
























Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé 















Membres du jury d’évaluation 
Abdelaziz Amrani, programme d’Immunologie 
Claire Dubois, programme d’Immunologie 
Alfredo Menendez, programme de Microbiologie 
 
 
© Rémy Pépin, 2017
 Ad astra per aspera 
RESUME 







Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de 
l’obtention du diplôme de [maitre ès sciences (M.Sc.) en immunologie, Faculté de 
médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, 
Québec, Canada, J1H 5N4 
 
La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin qui est 
idiopathique, cyclique et incurable. Étant donné l’absence de connaissance de 
l’étiologie de la maladie, il est nécessaire d’approfondir les connaissances 
fondamentales sur la maladie de Crohn. Dans ce travail, nous avons étudié 
l’implication d’une cytokine, le GM-CSF, dans le développement d’une pathologie 
intestinale similaire à la maladie de Crohn chez la souris C57Bl/6. Pour réaliser cet 
objectif, nous avons généré des souris déficientes en GM-CSF 
immunocompétentes ou immunodéficientes que nous avons caractérisé et validé 
en tant que modèle animal de la maladie de Crohn. Les résultats de notre étude 
ont mis en évidence le rôle pathologique de l’absence du GM-CSF chez les souris 
déficientes en système immunitaire. En effet, l'absence du GM-CSF induit une 
maladie chronique et cyclique avec un profil de développement similaire à la 
maladie de Crohn tel que démontré par les analyses en pathologie de l’intestin et 
du côlon. De plus, l’étude des populations cellulaires a montré une augmentation 
du nombre de macrophage, de neutrophiles et de DCs chez les souris déficientes 
en GM-CSF et en système immunitaire adaptatif comparativement aux souris 
contrôles. De surcroît, une hausse drastique de cytokines pro-inflammatoires est 
notée chez ces souris. De plus, l’absence du GM-CSF ne semble pas modifier les 
populations lymphocytaires intestinales et colonique. En conclusion, l’absence du 
GM-CSF semble potentialiser les lésions observées dans les intestins des souris 
déficientes en système immunitaire adaptatif, ce qui suggère que la maladie de 
Crohn serait une maladie d’immunodéficience primaire. 
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Description du contexte pathologique de la maladie de Crohn 
 
La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin qui est 
idiopathique, cyclique et incurable. Ainsi, cette maladie se caractérise par 
l’apparition de zones inflammatoires à localisation stochastique pouvant se 
manifester à un endroit où un autre du tractus intestinal pendant un temps indéfini 
pour ensuite disparaître un certain temps et puis ressurgir, répétant le cycle pour la 
durée de vie de l’individu (Figure 1) (Van Assch et al., 2010). La présentation 
clinique de la maladie de Crohn se caractérise par des douleurs abdominales, de 
la diarrhée, une augmentation de la perméabilité intestinale, ainsi que par la 
présence de cycles irréguliers de maladie. Histologiquement, les zones 
enflammées se présentent sous la forme d’inflammation transmurale aboutissant à 
la formation d’abcès, de fistules ou de fissures de l’organe touché (Panes et al., 
2007). La maladie de Crohn est fréquemment accompagnée de saignements, de 
fièvre ou de vomissements. Conséquemment, l’état général de santé du patient se 
dégrade ce qui se traduit par une perte de poids, une malnutrition, un état de 
fatigue permanent et des troubles psychologiques et sociaux (Ghazi, 2016). Ainsi, 








Figure 1 : Représentation de la maladie de Crohn. 
Les individus atteints de la maladie ont des zones d’inflammations locales 
récurrentes dispersées le long du tractus intestinal. Ainsi, les malades vont alterner 
entre un état sain et malade dont les épisodes de maladie seront plus longs et plus 
sévères. Dessin de Samuel Paul sous la direction de l’auteur. 
 
 
La maladie de Crohn affecte 0,6 % de la population canadienne, ce qui est 
équivalent au nombre de canadiens atteints de diabète de type 1 et trois fois 
supérieur au nombre de canadiens atteints par la sclérose en plaque (Fondation 
canadienne des MII, 2008). Mondialement, le Canada est le pays recensant le 
deuxième plus de cas de maladie de Crohn après le Danemark (Cosnes et al., 





deuxième position après l’Ontario en ce qui concerne la prévalence de la maladie 
au Canada (Fondation canadienne des MII, 2008). 
 
Malgré sa première description en 1932 par le Dr Crohn et ses collègues (Crohn et 
al., 1932), il n’existe aujourd’hui aucun traitement curatif à la maladie (Cheifetz, 
2013). Les approches présentement disponibles sont la prise d’anti-inflammatoires 
non-stéroïdiens tels que la mésalazine, la résection chirurgicale des zones 
pernicieuses et l’utilisation d’antibiotique dans les cas d’infection par une bactérie 
pathogène intraluminale (Clostridium difficile étant l’exemple de pathogène le plus 
fréquent) ou intracorporelle. Il est à noter qu’il existe des traitements 
expérimentaux plus «agressif» afin de réguler l’inflammation lorsque la maladie 
s’aggrave. Il y a, en autre, les immunomodulateurs tels que le méthotrexate, ou 
encore plus agressif, les traitements biologiques tels que les anticorps anti-TNF- 
(Fondation canadienne des MII, 2008). 
  
Présentement, la maladie de Crohn est une préoccupation alarmante pour la 
société. En effet, sa manifestation chronique, son incurabilité ainsi que son 
incidence en augmentation (à un rythme ne pouvant s’expliquer par l’augmentation 
de la population, ce qui suggère un facteur de cause environnemental) (Ko et al., 
2014), en fait un sujet scientifique d’étude foisonnant.          
 
 
Le système immunitaire : le cheval de guerre de la maladie de Crohn 
 
Le système immunitaire est au cœur de la pathophysiologie de la maladie de 
Crohn. Avant d’aborder le contexte de la maladie de Crohn, il est essentiel de 
connaître les fondements du système immunitaire. Le système immunitaire permet 
de discriminer le non-soi du soi et d’élaborer une défense adéquate adaptée à 
l’ennemi rencontré. Développées à partir des cellules souches hématopoïétiques, 
les cellules immunitaires sont les principaux médiateurs de l’élaboration de cette 





catégories, soit les cellules du système immunitaire inné et les cellules du système 
immunitaire adaptatif. L’activation de l’un ou des deux systèmes immunitaires 
engendre un phénomène connu sous le terme de réponse immunitaire. Tandis que 
le système immunitaire inné va gérer les altercations mineures, le système 
immunitaire adaptatif sera recruté en renfort contre les pathogènes plus résistants. 
Le système adaptatif, composé de lymphocytes B et de lymphocytes T est 
conséquemment la mémoire et la logistique contre les pathogènes spécifiques 
(Parham, 2009). 
 
Le système immunitaire est conçu d’une façon telle qu’il a le potentiel de s’attaquer 
à toutes les cellules porteuses d’antigènes dans sa sphère d’activité, les cellules 
du soi y comprises. Afin d’éviter le développement de réaction auto-immunitaire 
menant au développement de maladies auto-immunes, le corps humain a mis en 
place des mécanismes de tolérance immunitaire du soi, connus respectivement 
sous le terme de tolérance centrale et de tolérance périphérique (Parham, 2009). 
 
La tolérance centrale se produit lors du développement des lymphocytes B et T et 
se déroule en deux étapes : la sélection positive et la sélection négative. Il est à 
noter que les lymphocytes B sont seulement sujets à la sélection négative. La 
tolérance centrale associée aux lymphocytes T se déroule dans le thymus, tandis 
que la tolérance centrale associée aux lymphocytes B s’effectue dans la moelle 
osseuse. Néanmoins pour les deux types cellulaires, la sélection négative 
s’exécute d’une façon similaire (Parham, 2009).  
 
Ainsi, la sélection positive des lymphocytes T accomplie dans le cortex du thymus 
permet de sélection les lymphocytes T CD4+ ou CD8+ ayant un potentiel effecteur 
(étant donné que les mécanismes de sélection associés ne sont pas nécessaires à 
la compréhension du mémoire, ceux-ci ne seront pas approfondis plus en détail). 
Les cellules non-sélectionnées seront éliminées par apoptose. Une fois dans la 
médulla du thymus, les lymphocytes T vont être en contact avec les antigènes du 





Dans le cas où les lymphocytes reconnaissent les antigènes du soi présentés dans 
la médulla, ces lymphocytes auto-réactifs sont éliminés (Parham, 2009). 
 
 
Malgré le fait que la tolérance centrale soit un phénomène excessivement efficace 
pour la sélection négative, il survient de rares cas où des lymphocytes auto-réactifs 
réussissent à outrepasser ce système. Des mécanismes de protection 
supplémentaires sont conséquemment requis afin d’éluder une maladie auto-
immune. Ces mécanismes sont regroupés sous l’appellation de la tolérance 
immunitaire périphérique. Celle-ci consiste en la patrouille des organes 
périphériques par des cellules immunitaires dites tolérogènes, principalement, les 
lymphocytes T régulateurs (Treg) (Parham, 2009). Ces dernières sont désignées 
comme étant des lymphocytes T exprimant les marqueurs CD4+, CD25+ et FOXP3+ 
et sont soit des Tregs naturels (nTreg) ou induite (iTreg). Ils sont une sous-
population de lymphocytes T constituant 5 à 10% de la population lymphocytaire 
totale (Elkord, 2009). Les lymphocytes T régulateurs sont connus pour induire 
l’anergie des lymphocytes T autoréactifs par des mécanismes de contacts 
cellulaires impliquant des récepteurs membranaires tels que les récepteurs CD39, 
CD73, CTLA-4, LAG-3, et le complexe d’attaque cellulaire perforine/granzyme. De 
plus, les lymphocytes T régulateurs vont aussi sécréter des cytokines 
d’immunorégulation dont l’IL-10, le TGF-, l’IL-35 et la galectine-1 (Wing et 
Sakaguchi, 2010). Les lymphocytes T régulateurs peuvent aussi empêcher la 
prolifération des lymphocytes T autoréactifs en consommant la cytokine pro-
inflammatoire IL-2 (Wing et Sakaguchi, 2010). Finalement, les lymphocytes T 
régulateurs sont aussi en mesure d’interagir indirectement sur les lymphocytes T 
autoréactifs par le biais de l’induction des fonctions tolérogènes des cellules 
dendritiques et la délétion de DCs présentant des antigènes du soi (Waisman, 
2016).  
 
Néanmoins, depuis les 20 dernières années, deux autres types cellulaires 





l’élaboration de la tolérance immunitaire périphérique: les cellules dendritiques et 
les ILC3 (innate lymphoïd cells). L’essence de ces cellules ainsi que leur 
participation à la tolérance périphérique sera élaborée plus loin dans le texte.  
 
 
Physiologie et rôle des principaux organes touchés par la maladie de Crohn: 
l’intestin grêle et le côlon  
 
Le tractus intestinal a comme tâche principale d’assimiler le plus possible de 
nutriments ingérés, et ce, de façon sécuritaire. Ceci requiert donc une incroyable 
coordination du système immunitaire et des cellules somatiques. Les deux sites 
majeurs d’absorption du tractus intestinal sont l’intestin grêle (à noter qu’à partir 
d’ici, l’intestin grêle sera mentionné comme étant simplement «l’intestin») et le 
côlon. Bien que directement inter-reliés, ces deux organes sont dissociables du 
point de vue structurel et fonctionnel.  
 
L’intestin est un organe tubulaire se divisant en trois parties : le duodénum, le 
jéjunum ainsi que l’iléum. De plus, l’intestin est composé de quatre couches 
tissulaires (tel qu’énuméré ici en commençant par le tissu le plus près de la lumière 
intestinale : le lumen): la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la 
séreuse (Figure 2).  
 
La muqueuse est délimitée par un épithélium dont les types cellulaires sont 
abordés plus loin en détail. En dessous de la muqueuse, se trouve la lamina 
propria qui est composée d’un tissu conjonctif lâche et très vascularisé où sont 
localisés un grand nombre de cellules immunitaires. La muqueuse est conscrite 
par une couche de cellules musculaires lisses appelée la muscularis mucosae 







Figure 2 : Schéma de la structure intestinale et côlonique. 
 L’intestin et le côlon ont plusieurs similitudes physiologiques. Premièrement, tous 
deux se divisent entre quatre organisations tissulaires soit la muqueuse, la sous-
muqueuse et la séreuse. Dans ce mémoire, nous focaliserons principalement sur 
la muqueuse et la sous-muqueuse, où se concentre la majorité des interactions 
immunitaires. Deuxièmement, les deux organes se composent des mêmes types 
cellulaires, aux exceptions près que les entérocytes sont appelés côlonocytes au 
niveau du côlon, que les cellules de Paneth sont absentes au niveau du côlon et 
que les organes lymphoïdes tertiaires de l’intestin et du côlon sont respectivement 
nommés les plaques de Peyer et les follicules lymphocytaires isolés. Dessin de 








La sous-muqueuse, composée d’un tissu conjonctif plus dense, contient le 
système nerveux sympathique qui orchestre la motilité du tube digestif. C’est aussi 
dans la sous-muqueuse que l’on trouve les plaques de Peyer dans l’intestin et leur 
pendant immunitaire dans le côlon, les follicules lymphoïdes isolés (Marieb et 
Hoehn, 2010). 
 
La musculeuse est agencée en deux axes de cellules musculaires lisses, 
circulaires et longitudinales, afin de façonner des cerceaux internes musculaires et 
une couche filamenteuse externe. Ainsi assemblées, ces deux couches 
musculaires permettent les mouvements intestinaux nécessaires à la motion et 
conséquemment du contenu intestinal, mouvements végétatifs appelés 
péristaltisme. Localisés entre ces deux couches musculaires, des plexus nerveux 
dirigent l’innervation végétative associée au péristaltisme (Tortora et Derrickson, 
2009). 
 
La séreuse est une couche de tissu conjonctif dense vascularisée et comportant 
de nombreux adipocytes. Cette couche se termine par un mésothélium, qui est le 
feuillet viscéral du péritoine (Tortora et Derrickson, 2009). 
 
Structuralement, la muqueuse de l’intestin est assemblée en villosités, soit 3000 
villosités/cm2, composés de cellules épithéliales qui eux-mêmes possèdent des 
microvillosités, donnant ainsi à la muqueuse intestinale une apparence de brosse. 
Tandis que les villosités sont un arrangement tissulaire, les microvillosités sont des 
prolongements de membranes cytoplasmiques de l’épithélium servant à 
augmenter la surface de contact. Cette spécialisation architecturale donne à 
l’intestin une aire d’absorption potentielle de 300m2 pour ses courts 6 mètres de 
longueur (Campbell et Reece, 2007).  
 
La couche épithéliale de la muqueuse est composée de cinq types cellulaires : les 





de Paneth ainsi que les cellules M. Les entérocytes intestinaux sont les cellules 
responsables de la majorité de l’absorption sélective des nutriments. D’autre part, 
les cellules caliciformes sécrètent une épaisse couche de mucus de 150 µM 
composée de mucines et de glycoprotéines réparties en une double couche de 
mucus protecteur. La couche de mucus interne est exempte de bactéries tandis 
que la couche de mucus externe abrite un nombre restreint de bactéries. Ce 
mucus a pour rôle d’être une barrière physique entre le contenu intestinal et la 
couche épithéliale, et d’être aussi une source de nutriments pour les bactéries 
commensales (Brown et al., 2013). Malgré tout, la barrière épithéliale doit être 
fréquemment renouvelée, à partir des cellules souches intestinales situées à la 
base des villosités. Pour leur part, les cellules de Paneth sécrètent de façon 
spontanée différents peptides antimicrobiens, assurant ainsi une défense 
immunitaire de base (Clevers et Bevins, 2013). Pour une défense immunitaire 
affinée, les cellules M permettent le transport d’antigène par transcytose du lumen 
vers des organes lymphoïdes tertiaires spécialisés situés dans la lamina propria de 
l’intestin et les plaques de Peyer (Mabbot et al., 2013). Celles-ci sont composées 
de différents types cellulaires immunitaires, dont les DCs, les neutrophiles, les 
macrophages, les lymphocytes B et T et les ILC. Il est à noter que la majorité de 
l’activité immunitaire intestinale se déroule dans la lamina propria, dans les 
plaques de Peyer, mais aussi au niveau de la couche épithéliale  
 
Le gros intestin possède de fortes ressemblances avec l’intestin grêle. C’est un 
organe tubulaire se divisant en quatre parties : le caecum, le côlon, le rectum et le 
canal anal. Le côlon est là où la majorité des nutriments et vitamines laissée par 
l’intestin sont absorbés. Le côlon est aussi composé de quatre couches tissulaires 
similaires à celles précédemment mentionnées pour l’intestin (Tortora et 
Derrickson, 2009).  
 
Structuralement, le côlon est différent de l’intestin. En effet, au lieu de villosité, le 
côlon a une structure en cryptes qui s’insèrent dans la muqueuse. Néanmoins, les 





composant la barrière épithéliale intestinale à l’exception de l’absence de cellules 
de Paneth. De plus, dans le côlon, les tissus lymphoïdes tertiaires localisés dans la 
lamina propria sont différents et portent conséquemment un autre nom : les 
follicules lymphocytaires isolés (Constantinovits et al., 2012). Selon les données 
récentes de la littérature, il n’existe pas de différences entre les populations 
immunitaires intestinales et coloniques. 
 
Ainsi, l’intestin et le côlon sont deux organes différents orientés vers les fonctions 
qui leur sont propres. L’architecture de ces organes implique entre autres un 
contact constant avec des bactéries, virus, protozoaires et champignons.  
 
 
Microbiome du tractus intestinal 
 
Le microbiome, soit l’ensemble des organismes bactériens; viral; protozoaires; 
parasitaires ou fongiques composant la flore intestinale, contribue jusqu’à 1.5kg de 
la masse corporelle (Pluznick, 2014). Il y a environ 1013 bactéries dans le tractus 
intestinal avec 105-106 bactéries dans l’intestin et 1011-1012 bactéries dans côlon 
(Marietta et al., 2015) surpassant ainsi de 100 fois le nombre de cellules 
somatiques humaines (Pluznick, 2014). Fait intéressant, le microbiome est 
essentiel à la fonction intestinale et colonique. En effet, le microbiome participe à la 
défense immunitaire (Grasa et al., 2015), à l’absorption des nutriments (O’Connor, 
2013), et contribue aussi à l’homéostasie de plusieurs organes distants comme le 
foie (Henao-Mejia et al., 2012), le pancréas (Sun et al., 2015), le cœur (Rune et al., 
2016) et le cerveau (Perry et al., 2016).  
 
L’acquisition du microbiome est un procédé important dans le développement 
général du système immunitaire. Effectivement, plusieurs études suggèrent qu’une 
acquisition inadéquate du microbiome corrèle avec la susceptibilité à développer 
des pathologies auto-immunes (Candon et al., 2015) ou des pathologies 






C’est lors des trois premières années de vie que l’acquisition d’un microbiome 
stable est critique (Mejia-Leon et Calderón de la Barca, 2015). Pendant cette 
période, il existe vraisemblablement une sélection des bactéries commensales, 
mais les mécanismes associés sont, pour l’instant, des plus abscons. Il est 
suggéré que l’acquisition du microbiome se déroule en deux étapes : 1) avant la 
naissance et 2) pendant les trois premières années de vie. Le premier contact 
avec le microbiome est théoriquement possible dans le milieu utérin. En effet, le 
placenta est un environnement non-stérile (Aagaard et al., 2014) alors que les 
lymphocytes B et T sont fonctionnels à partir de la 16e semaine de gestation, 
suggérant que le système immunitaire pourrait être acclimaté lors de la gestation. 
De plus, la prise d’antibiotiques par la mère avant la naissance est un centre 
d’intérêt croissant quant à l’avènement de maladies auto-immunes et allergiques 
(Mejia-Leon et Calderón de la Barca, 2015). 
 
Ainsi, la première rencontre officieuse avec le microbiome se fait lors de 
l’accouchement et varie donc fortement avec le type de mise bas. De nouvelles 
évidences ont récemment surgi démontrant qu’il découlerait de l’accouchement par 
césarienne un nombre important de pathologies dû à l’altération du microbiome de 
départ (Dominguez-Bello et et al., 2016, Khashan et al., 2016). Par exemple, les 
enfants nés par un accouchement vaginal développent un microbiome 
principalement composé de bactéries de type Lactobacillus, Prevotella et Sneathia 
tandis que les enfants qui sont nés par césarienne ont un microbiome 
principalement composé de bactéries Staphylococcus, Corynebacterium et 
Propionbacterium (Mejia-Leon et Calderón de la Barca, 2015). Bref, le type 
d’accouchement introduit des microbiomes alternatifs, pouvant moduler l’éducation 
du système immunitaire. 
 
L’éducation post-partum du microbiome est par la suite influencée par le régime 
alimentaire. Par exemple, l’utilisation de lait de vache potentialise les 





Effectivement, alors que l’allaitement diminue les risques du diabète de type 1, 
l’utilisation du lait de vache l’augmente chez les individus à risque (Emani et al., 
2013 ; Driver et al., 2011). Cette augmentation est annulée lors de l’utilisation de 
lait hydrolysé, ce qui pourrait être dû à un changement du microbiome (Nielsen et 
al., 2014). Effectivement, les enfants nourris par formulation en poudre contribuent 
à l’acquisition d’un microbiome potentiellement pathogène tel que Staphylococcus 
aureus, Clostridium difficile et Bacteroides alors que l’allaitement favorise le 
développement de bactéries utilisant le lactose (Mejia-Leon et Calderón de la 
Barca, 2015, Guaraldi et Salvatori, 2012, a Dominguez-Bello et al., 2011). Ces 
études suggèrent que la diète pourrait être une des causes de l’induction de 
maladies auto-immunes. 
 
D’autre part, la présence de populations microbiennes constantes essentielles à 
l’hôte et leur caractérisation est l’une des préoccupations des travaux scientifiques 
à travers le monde. Il est généralement accepté que le microbiome humain se 
compose majoritairement de deux phyla, les Firmicutes et les Bacteroidetes, ainsi 
qu’une présence significative, mais minoritaire, des Actinobacteria, des 
Proteobacteria, des Verrucomicrobia et des Fusobacteria (Eckburg et al. 2005 ; 
Tremaroli et Backhed, 2012). Bien qu’un quorum bactérien humain ou murin n’ait 
pas encore été déterminé dû à la variabilité interpersonnelle associé à la santé 
générale, l’âge, la localisation géographique et la diète (Guinane et Cotter, 2013), il 
est accepté que la maladie de Crohn affecte grandement les populations 
bactériennes des sujets touchés. On note, entre autres, une perte générale de la 
diversité bactérienne, ainsi qu’une diminution d’abondance de F. prausnitzii chez 
les patients qui ont cette maladie (Hedin et al., 2016)    
 
Les interactions entre le corps et le microbiome sont encore nébuleuses. 
Néanmoins, plusieurs études montrent que le corps est en mesure d’influencer le 
microbiome (Mortha et al., 2014) et vice versa (Braniste et al., 2014). Il existe de 
nombreux cas de dysbioses associé à l’avènement d’une maladie qui de prime 





expérimentale autoimmune (Stanisavljević et al., 2016), le diabète de type 1 (Lin et 
Zhan, 2017) et l’arthrite rhumatoïde (Ciccia et al., 2016). Il est encore prématuré 
pour évaluer ce qui vient en premier : la maladie ou la dysbiose. Néanmoins, dans 
le contexte de la maladie de Crohn, il a été montré que le transfert du microbiome 
d’une souris malade à une souris saine peut engendrer la maladie de Crohn 
(Schaubeck et al., 2015). 
 
En conclusion, le microbiome est un acteur majeur dans la maladie de Crohn, et ce 
malgré le fait qu’il soit encore méconnu. Néanmoins, il est fort probable que le rôle 
du microbiome soit une cause des altérations du système immunitaire perçu dans 
la maladie de Crohn. 
 
Consensus de la pathogénèse de la maladie de Crohn 
 
Bien que l’étiologie de la maladie de Crohn soit inconnue, il est probable que le 
système immunitaire soit activé suite à une perte de tolérance de la part de l’hôte 
envers les antigènes luminaux. Ainsi, pour une raison inconnue, il y aurait un 
contact anormal entre l’hôte et des antigènes du microbiome induisant l’état 
pathologique. Il y aurait activation des cellules présentatrices d’antigènes 
sentinelles (APC), par exemple les DCs, suivie d’activation de celles-ci et ainsi en 
résulte une augmentation de leur potentiel de présentation antigénique par 
l’expression de molécules de costimulation et la production de cytokines 
proinflammatoires dont notamment l’IL-1, l’IL-6, l’IL-12, l’IL-18 et l’IL-23 (Maloy et 
Powrie, 2011). Ainsi, dans la pathophysiologie de la maladie de Crohn, les DCs ou 
les macrophages induiraient une inflammation de la zone du tractus intestinal 
touchée par le recrutement des lymphocytes T aux cryptes induisant la formation 
d’abcès par le recrutement conjoint des neutrophiles et des macrophages. De la 
persistance de ce phénomène découle la progression de l’inflammation vers la 
formation de petits ulcères qui vont se rejoindre et créer l’aspect fissuré 
caractéristique du tissu malsain (Kaistha et Levine, 2014). De façon surprenante, 





TH17. En effet, le fait que la réponse immunitaire ne soit pas aussi accompagnée de 
réponse TH2 est un mystère, étant donné la nature diversifiée du microbiome, 
puisque le tractus intestinal recèle de plus de 104 types d’individus microbiens, la 
réponse immunitaire devrait couvrir aussi la réponse TH2. Nonobstant, le profil de 
cytokines de la maladie de Crohn est caractérisé par une augmentation des 
cytokines pro-inflammatoires IL-18, IL-27, IL-1, TNF-, IL-6, IL-12, IL-17, IL-21 et 
IL-23, des cytokines anti-inflammatoires IL-10, IL-22 et des cytokines pouvant 
induire une fibrose, l’IL-13 et le TGF-. Les différentes pistes de recherches 
récentes qui tentent d’apporter des pistes de réponses pour l’élaboration d’un 
traitement pour la maladie de Crohn seront élaborées dans la section suivante. 
 
 
Piste de recherches actuelles pour l’élaboration de traitement pour la 
maladie de Crohn 
 
La question fondamentale de ce domaine scientifique est de découvrir l’étiologie 
de la maladie de Crohn. En effet, sans cette information, il est excessivement 
difficile d’élaborer un traitement curatif. À partir des connaissances actuelles, il est 
possible d’énumérer six facteurs qui pourraient être la cause ou/et le facteur 
contribuant au développement de cette pathologie : la diète, le stress et les 
problèmes psychologiques, l’altération de la physiologie intestinale et des fonctions 
immunitaires de l’hôte ainsi que l’altération du microbiome.  
 
Une diète inadéquate est l’un des principaux suspects comme évènement 
déclencheur de la maladie de Crohn. Cet énoncé est entre autres conforté par le 
fait que les patients atteints de la maladie de Crohn ont de fortes convictions sur le 
rôle de l'alimentation dans la gestion de leurs symptômes. De plus, en Europe, les 
diètes à restriction alimentaires sont considérées comme étant la première ligne de 
traitement des maladies inflammatoires de l’intestin, dont la maladie de Crohn 
(Hou et al., 2014). En premier lieu, la diète a une grande part de responsabilité 





variation du microbiome, la diète en explique 57% (Moreno-Indias et al., 2014). Il 
fut précédemment démontré qu’une diète riche en gras et/ou en gluten augmente 
le nombre de Bacteroides (Davis-Richardson et Triplett., 2015). Pour sa part, la 
diète riche en fibre transmet ses effets par la production de SCFA (acide gras à 
chaîne courte ou encore <<Short chain fatty acid>>) (Ce mécanisme sera élaboré 
plus loin dans ce texte). Ainsi, la diète a un mécanisme d’action plausible de 
modulation du microbiome. Plusieurs études ont émis l’hypothèse que la maladie 
de Crohn est une conséquence d’une alimentation déviante des besoins 
alimentaires humains. Ces études mentionnent, entre autres, l’implication des oligo 
di/mono- saccharides ou polyols faiblement absorbés (FODMAP), des fibres 
insolubles, des acides gras à chaines courtes, de la fumée de cigarette et des 
émulsifiants (tel que le polysorbate 80 et la carboxycellulose). 
 
Les FODMAP sont des sucres très faiblement métabolisés par le corps humain, 
mais très facilement métabolisés par les bactéries des intestins. Les FODMAP 
sont retrouvés en grande quantité dans les pâtes et les produits de restauration 
rapide (Hou et al., 2014). Par leur fermentation rapide, ceux-ci induisent une 
croissance rapide des bactéries et une surcharge bactérienne associée. Selon les 
partisans de la diète anti-FODMAP, la dilatation des intestins engendrée par la 
fermentation ainsi que la surcharge bactérienne augmentent la perméabilité de 
l’intestin, ce qui est une marque distinctive de la maladie de Crohn (Schwender et 
al., 2014). Il a été reporté aussi que la diète anti-FODMAP fonctionne très bien 
pour augmenter le ratio de temps pendant lequel les patients atteints de la maladie 
de Crohn sont en santé par rapport à la durée des périodes de maladie. De plus, la 
diète anti-FODMAP permet de diminuer l’intensité des symptômes des patients 
atteints de la maladie de Crohn (Gibson et Shepherd, 2005). D’autre part, une 
partie des effets néfastes des FODMAP pourrait être expliquée par le fait que les 







Les SCFA sont dérivés de l’ingestion de fibres insolubles. Les fibres insolubles 
sont définies comme étant des sucres complexes non-digérés par l’organisme qui 
sont pris en charge par les bactéries anaérobiques du côlon et dérivés en 
métabolites appelés SCFA. Les SCFA constituent donc un ensemble de plusieurs 
métabolites, mais leur étude est fréquemment réduite aux trois principaux SCFA 
retrouvés dans le tractus intestinal humain : l’acétate, le propionate et le butyrate 
(Puddu et al., 2014). Les SCFA ont démontré des effets modulateurs forts 
intéressants du système immunitaire comme la diminution de la sévérité des 
symptômes de l’asthme, l’augmentation du nombre de lymphocytes T régulateurs 
(Thorburn et al., 2015), la diminution de la perméabilité de la barrière épithéliale en 
augmentant les protéines des jonctions cellulaires et en augmentant la quantité de 
mucus intestinal (Davis-Richardson et Triplett., 2015). Les SCFA peuvent aussi 
causer un changement de la composition du microbiome par leurs propriétés 
acidifiantes (Bordalo Tonucci et al., 2015). 
 
La fumée de cigarette semblerait être aussi un facteur de cause environnemental 
de la maladie de Crohn. En effet, une méta-analyse de la littérature à ce sujet 
recense que les fumeurs, comparativement aux non-fumeurs, ont une 
augmentation des risques d’épisodes de la maladie avant et après une chirurgie 
intestinale. De plus, le nombre de chirurgie pour la maladie de Crohn est en 
moyenne plus élevé chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Qui plus est, ces 
deux paramètres reviennent à la normale lorsqu’un fumeur arrête sa 
consommation de cigarettes. (To et al., 2015). 
 
D’autre part, les émulsifiants sont un nouveau suspect comme facteur de cause de 
la maladie de Crohn. En effet, une récente étude parue dans la revue Nature a 
démontré l’utilisation des émulsifiants comme des pratiques alimentaires 
alarmantes de la part du milieu agroalimentaire. Il a été rapporté dans cette étude 
que des émulsifiants, soit le polysorbate-80 et le carboxymethycellulose, 
augmentent la perméabilité intestinale et une dysbiose du microbiome, induisant 





concentrations des émulsifiants utilisés dans cette étude reflètent les 
concentrations présentement appliquées dans le milieu agro-alimentaire 
(Chassaing et al., 2015). 
 
Ainsi, le retrait des aliments comprenant du polysorbate-80 ou du 
carboxymethycellulose  permet de réduire l’intensité les symptômes associés à la 
maladie de Crohn de façon variable d’un patient à un autre. Ces composés 
présentent deux caractéristiques fonctionnelles intéressantes : ils altèrent la 
population bactérienne de l’intestin et induisent l’irritation intestinale. Ceci a mené 
à un concept révolutionnaire : «nous sommes ce que nous mangeons». Ainsi, ces 
données corroborent le fait que le contenu intestinal bactérien, le microbiome, 
pourrait avoir rôle majeur dans la maladie de Crohn. 
 
Le mode de vie occidental est aussi considéré comme un facteur de cause 
potentiel de la maladie de Crohn. Plusieurs études ont relié les problèmes 
psychologiques aux maladies inflammatoires de l’intestin, dont la maladie de 
Crohn (Hayes et al., 2014). Le lien entre le système nerveux et le tractus intestinal 
(et vice versa) est connu depuis des décennies. Cependant, dans ce domaine 
d’étude de la maladie de Crohn, la majeure question est : est-ce que les problèmes 
psychologiques rencontrés sont une cause ou une conséquence de la maladie de 
Crohn? Encore aujourd’hui, cette question reste en suspens. Une découverte 
récente rapporte que le microbiome a un impact sur le système nerveux central 
(Braniste et al., 2014). Ainsi, non seulement le cerveau et l’intestin sont liés, mais 
aussi le cerveau et les bactéries contenues dans l’intestin. Serait-ce possible que 
le système nerveux influence de façon directe la sélection des bactéries luminales 
ou encore existe-t-il un lien entre le système nerveux entérique et le microbiome? 
Présentement, ce champ d’étude est encore complètement méconnu. 
 
L’attention portée au microbiome s’est récemment décuplée dû à son impact aussi 
bénéfique que néfaste sur les autres systèmes du corps humain. Étant donné la 





comment le microbiome est acquis et sa présence soutenue par le corps. En effet, 
comment l’harmonie est-elle possible entre le système immunitaire et le 
microbiome? Comment le corps peut-il détecter que telle bactérie est une 
commensale et que telle bactérie est un pathogène parmi la pléthore de potentiels 
envahisseurs? Comment le corps fait-il ensuite pour éliminer spécifiquement ce 
pathogène? Que sont les mécanismes associés? Tant de questions et si peu de 
réponses. C’est pour cela que ce champ de recherche est aussi effervescent. 
Malgré la nouveauté du sujet, il est clair que le microbiome est au cœur de la 
maladie de Crohn. Plusieurs études ont relevé des changements des populations 
bactériennes parmi les patients atteints de la maladie de Crohn. De plus, 
l’introduction d’une nouvelle flore intestinale, la transplantation fécale, a su réduire 
grandement les symptômes de la maladie de Crohn chez certains patients (Cui et 
al., 2014). Cependant, cette thérapie n’est valide que pour une petite proportion de 
cas et peut avoir des effets secondaires qui sont pour l’instant inconnus. Par 
exemple, Alang et collaborateur ont publié le rapport de cas d’un transfert fécal qui 
a induit l’obésité (Alang et Kelly, 2014). Ainsi l’étude du microbiome a un énorme 
potentiel non seulement pour le traitement de la maladie de Crohn, mais aussi 
pour un tout nouveau répertoire de connaissances permettant d’influencer le cours 
d’autres maladies.  
 
Enfin, la dernière hypothèse de recherche focalise sur le système immunitaire de 
l’hôte. En effet, plusieurs dysfonctions du système immunitaire ont été associées à 
la maladie de Crohn. Contrairement aux autres pistes de recherche, l’étude du 
système immunitaire intestinal est très bien documentée et outillée pour trouver un 
traitement panacée à cette pathologie. 
 
En premier lieu, plusieurs polymorphismes d'un seul nucléotide (SNPs) sont 
associés au système immunitaire et ont été corrélés avec la maladie de Crohn. La 
majorité des SNPs découverts sont associés à la reconnaissance bactérienne et 
aux immunodéficiences primaires et signalisation immunitaires comme par 





et CD40, TYK2, STAT1, STAT3, STAT5B, JAK2, SOCS1, IFNGR2m, IL-10, IL12B, 
IL23R, PTPN22 (Jostin et al., 2012). Fait intéressant, ces SNPs sont localisés 
dans les loci qui sont dans les régions de susceptibilité au diabète de type 1 et aux 
infections bactériennes, suggérant une causalité logique entre la maladie de 
Crohn, le diabète de type 1 et les infections bactériennes (Jostin et al., 2012). Fait 
encore plus intéressant, même si les corrélations sont observées au niveau de 
différentes cellules immunitaires, le plus grand nombre de corrélations et la plus 
grande force de corrélation sont associés aux niveau des cellules dendritiques 
(Jostin et al., 2012), suggérant un rôle important pour ces cellules dans la maladie 
de Crohn.  
 
En majorité, les travaux de recherche sur le système immunitaire se focalisent sur 
la modulation de l’inflammation côlonique animale comme la colite induite par du 
DSS (Perse et Cerar, 2012), par des infections bactériennes (Satoh-Takayama et 
al., 2014) ou par des virus (Yin et al., 2014). Les modèles d’inflammation 
intestinale ont permis d’élaborer l’hypothèse de l’antigénicité du microbiome qui 
stipule qu’en temps normal, au contact des nutriments et des antigènes provenant 
du lumen, la réponse immunitaire induite naturellement est une réponse 
immunitaire tolérogène. Cette réponse immunitaire tolérogène est connu sous le 
terme de la tolérance orale et est quantifiée par dosage d’anticorps dirigé contre 
l’antigène préalablement ingéré. Dans le cas de la maladie de Crohn, il est 
suggéré qu’un défaut dans la tolérance immunitaire orale est responsable d'une 
réaction excessive contre les bactéries commensales (Scott et al., 2011).  Fait 
particulier, dans le contexte intestinal, la tolérance aux commensales semble être 
restreinte aux muqueuses intestinales plutôt qu’à l’organisme entier. Plusieurs 
mécanismes peuvent être impliqués dans la tolérance immunitaire orale dont 
notamment la délétion ou l'anergie clonale des lymphocytes T réactifs et l'induction 
des Tregs. Qui plus est, la nature du mécanisme utilisé semble varier selon la 
nature et la dose de l'antigène ingéré (Scott et al., 2011). Ainsi, un antigène 
reflétant 25% des anticorps murins en colite a été identifié (Lodes et al., 2004), soit 





confirmé chez les patients atteints de la maladie de Crohn et corrèle avec une 
hausse significative de cellules IFN+ de la lamina propria. (Shen et al., 2008). L’un 
des types cellulaires les plus impliqués dans l’induction de la tolérance immunitaire 
périphérique sont les cellules dendritiques. Dans le cadre de la maladie de Crohn, 
il a été précédemment démontré que le nombre et la fonction des DCs intestinaux 
sont altérés (Rutella et Locatelli, 2011).  
 
Ainsi, parmi les pistes de recherche pour un traitement de la maladie de Crohn, 
l’étude du système immunitaire permet de progresser rapidement et pourrait mener 
vers l’aboutissement d’un traitement efficace. C’est pour cela qu’il y a un 
engouement grandissant du rôle des cellules dendritiques dans ce domaine. 
 
 
 Cellules dendritiques et maladie de Crohn 
 
Les cellules dendritiques (DCs) intestinales sont les cellules sentinelles 
immunitaires par excellence qui représentent de 2 à 4 % des populations 
leucocytaires (Waisen et al., 2016). Outre composés de plusieurs sous-populations 
hétérogènes par leur phénotype et leurs fonctions, les DCs peuvent être dans deux 
états fonctionnels : immatures et mature. Patrouillant les tissus périphériques sous 
leur forme immature, les DCs sont en mesure de capter un large nombre 
d’antigènes spécifiques à leur localisation. Dans l’intestin, les DCs se retrouvent 
dans tous les organes lymphoïdes associés à l'intestin en plus d'être présent dans 
la lamina propria de l'intestin et du côlon (Scott et al., 2011). Les DCs sont les 
cellules immunitaires qui rencontrent en premier les antigènes du lumen étant 
donné leur étroite association avec les cellules épithéliales (Scott et al., 2011).  De 
plus, les DCs sondent la lumière intestinale par leurs projections cytoplasmiques 
(Yin et al., 2014). Suite à une stimulation cytokinique, les DCs sont en mesure de 
passer de leur état immature vers leur état mature, ce qui est accompagné d’un 
changement cellulaire drastique augmentant leur potentiel de présentation 





costimulation, de production de cytokines proinflammatoires, de leurs intégrines 
CCR7 spécifiques aux organes lymphoïdes secondaires et en réduisant leur 
capacité d’endocytose (Sato et Fujita, 2007). Afin d’accomplir leurs fonctions 
immunogènes ou tolérogènes, les DCs doivent migrer jusqu’aux ganglions 
drainants. Bien que cette migration soit constitutivement continuelle, celle-ci peut 
être accentuée par la présence de molécules pro-inflammatoires (Worbs et al., 
2016).  Ainsi, la capacité des DCs à initier et à coordonner le système immunitaire 
adaptatif est une conséquence de leur localisation spécialisée. La fonction 
immunitaire des DCs obtenue suite à leur la maturation est dépendante de 
l’environnement cytokinique dans lequel ils sont activés. Les DCs sont ainsi en 
mesure de promouvoir une réponse immunitaire adaptative de type TH1, TH2, TH17, 
voire tolérogènes (Jing Sim et al., 2015). Cellules spécialisées de la présentation 
antigénique, les DCs intestinaux transportent des commensaux vivants jusqu'aux 
ganglions lymphatiques afin de stimuler la production d'IgA, ce qui permet de 
réduire leur pathogénicité opportuniste. Les DCs restreignent les bactéries aux 
ganglions lymphatiques mésentériques afin d’éviter une réponse immunitaire 
systémique inappropriée (Worbs et al., 2016). Les DCs tolérogènes sont cruciaux 
à l'homéostasie intestinale, mais la compréhension de l'acquisition de leurs 
compétences tolérogènes est encore incomplète. Il est néanmoins certain que 
l'environnement mucosal riche en TSLP, TGF-, IL-10, PGE-2 et en acide 
rétinoïque favorise ces fonctions. De plus, certaines souches bactériennes 
stimulent le conditionnement des DCs. Par exemple, plusieurs souches de 
commensaux spécifiques du genre des Bactéroides, des Bifidobactérie et des 
bactéries filamenteuses segmentées peuvent promouvoir le phénotype tolérogène 
chez les DCs (Scott et al., 2011). Certains nutriments ont aussi la capacité de 
moduler les fonctions tolérogènes des DCs. Une déficience en vitamine A, entre 
autre, réduit la capacité des DCs à migrer aux ganglions et induire la différentiation 
des Treg (Scott et al., 2011). Le tryptophane est nécessaire à l'axe tolérogène de 
l'indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) qui inhibe la croissance des lymphocytes T et 
promeut l'induction de Treg. Il en est de même pour les ligands du récepteur aux 





et les ligands du Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR) (Scott 
et al., 2011). Mention spéciale au curcuma, qui suite à son ingestion induit le 
caractère tolérogène des DCs (Scott et al., 2011).  
 
Dans le cas de la maladie de Crohn, l'inflammation intestinale est corrélée avec 
une infiltration de DCs dans la lamina propria et une baisse du nombre de DCs 
dans le sang périphérique (Rutella et Locatelli, 2011). De plus, les cellules 
épithéliales des patients atteints de la maladie de Crohn manifestent des niveaux 
fortement diminués de TGF-, d’acide rétinoïque et de TSLP dérégulant 
l'homéostasie des DCs (Rescigno, 2014). À la lumière de ces anomalies, 
différentes approches ont été proposées afin de restaurer et augmenter le potentiel 
tolérogène des DCs dont l’utilisation de facteurs de croissance, l'utilisation de 
probiotiques et la prise en main de la diète (Rutella et Locatelli, 2011).  
 
Dans les intestins, les quatre sous-populations majeures de DCs sont caractérisés 
par leur expression constitutive élevée de CD11c et de CMH-II, et par leur 
expression différentielle de l’intégrine CD103 et de CD11b (Persson et al., 2013). 
Alors que les DCs CD103+ sont considérés comme étant des résidents 
permanents des muqueuses du tractus intestinal, les DCs CD103- proviennent du 
flux sanguin et sont dites <<de passage>> (Scott et al., 2011). Le rôle des 
différentes sous-populations de DCs n'est pas complètement compris. Des quatre 
principales sous-populations, les DCs CD103+CD11b- possèdent la plus grande 
capacité à induire les Tregs, alors que les CD11b+ sont plutôt inefficaces (Worbs 
et al., 2016). En effet, bien que l'inactivation sélective des DCs CD103+CD11b- 
réduise la génération de la population des Tregs en général, la tolérance orale 
reste intacte (Worbs et al., 2016). 
 
Dû à leur rôle pivot pouvant aussi bien soutenir que de réduire l’inflammation 
intestinale comme dans la maladie de Crohn, la modulation des cellules 
dendritiques est un sujet de recherche émergeant. En effet, de larges efforts 





tolérogène des DCs afin de développer une thérapie pouvant prévenir, réduire, 
voire guérir la maladie de Crohn. Alors que leur rôle proinflammatoire est bien 
défini, les DCs tolérogènes et leur rôle tolérogène sont encore mal caractérisés. 
Les DCs tolérogènes, souvent référés comme étant des DCs semi-matures, sont 
entre autres caractérisés par une expression diminuée de CMH-II et de molécules 
costimulation (CD80 et CD86) et une expression augmentée des cytokines anti-
inflammatoires (IL-10, IL-27 et TGF-) (Jing Sim et al., 2015). Malgré l’avancement 
des connaissances, la ou les sous-populations de DCs tolérogènes ne sont pas 
encore complétement caractérisées.  
 
Hypothétiquement, dans l’intestin les DCs tolérogènes doivent avoir un rôle capital 
dans la tolérance au microbiome bien qu’il n’ait pas encore été clairement prouvé 
que les DCs sont en mesure d’induire la tolérance envers le microbiome. 
Précédemment, il a été démontré que les DCs tolérogènes, présentant de faibles 
doses des antigènes du soi, sont en mesure d’induire l’anergie des lymphocytes T 
ou la génération de lymphocytes T régulateurs (Morel et Turner, 2011). De façon 
intéressante, les cellules épithéliales de l’intestin, par leur sécrétion de TSLP, 
d’acide rétinoïque, de TGF-et d’IL-25 sont en mesure d’induire les fonctions 
tolérogènes des DCs environnants en faisant diminuer leur sécrétion d’IL-12, d’IL-
23 et augmentant leur sécrétion d’IL-10 (Liu et Cao, 2015). Ainsi, étant donné 
l’importance capitale de l’environnement cytokinique dans lequel mature les DCs, 
un défaut dans l’orchestration cytokinique risque d’engendrer facilement une 
réponse immunitaire inappropriée. Une cytokine fondamentale dans l’éducation 
des DCs est le GM-CSF et est, en condition d’homéostasie, majoritairement 
sécrétée par les ILC3. 
 
 
Les innate lymphoid cells : un nouveau regard sur la maladie de Crohn 
 
En 2007, un nouveau type cellulaire immunitaire a été découvert : les Innate 





autres cellules immunitaires par leur localisation spécifique au niveau des 
muqueuses. On les retrouve donc en forte densité dans la peau, dans les 
poumons et le tractus intestinal (Robinette et al., 2015). Ce type cellulaire n’a été 
découvert que récemment étant donné leur localisation spécifique, mais aussi leur 
nombre faible, et le fait que les ILC représentent moins de 1% des cellules 
composant le système immunitaire. Le nom des ILC vient du fait qu’ils semblent 
être le pendant inné des lymphocytes TH1, TH2, lymphocyte T régulateurs et TH17.  
 
Les ILC se divisent en trois familles : les ILC1, les ILC2 et les ILC3.  Les ILC1 sont 
la famille des ILC les moins bien caractérisés et classés dans la même famille que 
les cellules NK étant donné leur forte production de IFN. Dû à cette production 
d’IFN, les ILC1 sont souvent associés à une réponse «TH1-like». Il n’est pas 
encore clair si les ILC1 sont un sous-type cellulaire distinct ou plutôt une forme 
activée des ILC3 (Sonnenberg et Artis, 2015).  
 
Les ILC2 sont présentement la famille des ILC la plus étudiée, étant donné leur 
rôle majeur dans l’asthme allergique. Ils se caractérisent entre autres par leur 
expression du facteur de transcription GATA3 et leur forte production de cytokine 
de type TH2 dont l’IL-5, IL-9 et IL-13 (Walker et al., 2013). Bien qu’il s’agisse d’un 
domaine moins étudié, les ILC2 sont aussi impliqués dans la réponse 
antiparasitaire intestinale (Neill et al., 2010).  
 
Les ILC3 se sous-divisent en trois membres : les lymphoid tissues inducers (LTI), 
les ILC3 NCR+ et les ILC3 NCR-. Ces deux derniers peuvent exprimer ou pas le 
récepteur NKp46. Les ILC3 se caractérisent par leur expression du marqueur TH17 
RORyt (Artis et Spits, 2015). De plus, ce sont des cellules qui sécrètent de l’IFN 
de l’IL-17, de l’IL-22 ainsi qu’une forte quantité de  GM-CSF (Artis et Spits, 2015). 
Plusieurs rôles importants ont été attribués aux ILC3. Premièrement, la sous-
population des lymphoid tissue inducers, est essentielle au développement 
embryonnaire, à la formation de novo et à la réparation des tissus lymphoïdes 





Deuxièmement, les ILC3 ont été signalés comme étant des modulateurs du 
microbiome. Par le biais des DCs, les ILC3 sont en mesure d’induire la sécrétion 
de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales en sécrétant de l’IL-22 
(Gallo et al., 2012). Troisièmement, il a été démontré que les ILC3 sont en mesure 
de causer l’apoptose des cellules T ayant une activité dirigée contre le microbiome. 
Cette dernière fonction des ILC3, détaillé par l’équipe de Sonnenberg, est 
expliquée par l’absence de molécules de costimulation sur les ILC3, et une 
présentation antigénique efficace par les CMH causant la délétion des cellules T 
réactives à l’antigène présenté. Ainsi, comme la sélection négative au niveau du 
thymus, les ILC3 sont en mesure d’établir la tolérance envers les antigènes du 
tractus intestinal en éliminant les lymphocytes T spécifiques à ces antigènes 
(Hepworth et al., 2015). Finalement, la sécrétion du GM-CSF par ILC3, pourrait 
être un autre mécanisme qu’utiliseraient les ILC3 pour d’induire la tolérance envers 
les antigènes luminaux. En accord avec cette hypothèse, l’équipe de Dr Myrad, 
avait rapporté que la détection du microbiome par les macrophages, stimule leur 
sécrétion d’IL-1 et induirait la sécrétion de GM-CSF par les ILC3 et ainsi 
contribuent à l’homéostasie immunitaire intestinale (Morthas et al., 2014). Dans 
ces travaux, la contribution des DCs à l’homéostasie intestinale n’a pas été 
élucidée.   
 
 
Régulation et fonctions du GM-CSF 
 
Découvert en 1977, le GM-CSF est une cytokine monomérique glycosylée 
composée de quatre hélices alpha d’un total de 127 résidus (Broughton et al., 
2012). Cette cytokine est sécrétée par de multiples types cellulaires dont les 
lymphocytes T activés, les éosinophiles, les mastocytes, les basophiles, les 
macrophages, les cellules endothéliales, les cellules stromales de la moelle 
osseuse ainsi que les ILC3 (Bhattacharya et al., 2015 ; Hamilton, 2008). Tandis 
que l’IL-1, le TNF-, le LPS, l’activation des TLR, la prostaglandine PG2 ou l’IL-23 





que l’IL-12, l’IFN, l’IL-10, l’IL-4, les glucocorticoïdes ainsi que l’IL-27 et l’IL-21 
répriment sa sécrétion (Shi et al., 2006 ; McGeachy, 2011 ; Denson et Klein, 2016 ; 
Van Nieuwenhuijze et al., 2013 ; Wan et al., 2013). Malgré le nombre important de 
types de cellules sécrétrices, le GM-CSF n’agit que sur un faible nombre de 
cellules. En effet, le GM-CSF n’agit que sur les précurseurs de cellules 
granulocytaires, les neutrophiles, les macrophages et les cellules dendritiques 
(Bhattacharya et al., 2015). Le GM-CSF est ainsi en mesure d’induire à l’état 
d’homéostasie la myélopoïèse alors qu’en situation de stress, le GM-CSF induit 
une augmentation du nombre de cellules granulocytaires et favorise la modulation 
de leur phénotype (Bhattacharya et al., 2015). Il est à noter qu’étant donné que les 
cellules lymphocytaires n’expriment pas le récepteur au GM-CSF, le GM-CSF n’a 
aucun effet direct sur ces dernières (Jubinsky et al., 1995). Le GM-CSF est 
catégorisé comme étant de la famille de l’IL-3, l’IL-5 et du GM-CSF étant donné 
que leurs récepteurs utilisent une chaîne bêta qui leur est commune (Broughton et 
al., 2012). Le récepteur du GM-CSF est un récepteur JAK-STAT, composé d’une 
chaîne alpha spécifique au GM-CSF et de la chaîne bêta transmembranaire 
permettant la signalisation. Il a une affinité jusqu’à 20 picomoles par litre pour son 
ligand. Cette affinité est aussi élevée, car le récepteur au GM-CSF se 
dodécamérise (Broughton et al., 2012). Conséquemment, le nombre de récepteurs 
par cellule est restreint entre 20 et 200 récepteurs. De plus la quantité de GM-CSF 
sanguin est aussi limitée en condition d’homéostasie (de l’ordre de 20 à 100 
picogrammes par millilitre) par la présence d’auto-anticorps anti-GM-CSF et de 
récepteur au GM-CSF soluble (Broughton et al., 2012). Suite à l’activation de son 
récepteur, le GM-CSF va signaler par quatre voies, soit la voie de PI3K/AKT, la 
voie de STAT3/5b, la voie des MAP kinases ainsi que la voie de NF-B. 
Globalement, ces quatre voies engendrent des signaux de survie, d’activation et 
de prolifération (Van de Laar et al., 2012).  
 
Il est connu que le GM-CSF a la capacité de promouvoir un phénotype tolérogène 
chez les DCs. Il est entre autres reporté que des DCs générés à partir de moelle 





ont des capacités tolérogènes in vivo et in vitro (Lutz et al., 2000). De plus, il a été 
démontré que l’injection ou l’expression constitutive de GM-CSF chez la souris est 
en mesure de protéger contre l’apparition de maladies auto-immunes par la 
promotion d’un phénotype tolérogène chez les DCs (Krakowski et al., 2002 ; Gangi 
et al., 2005). Cet effet a été entre autres attribué à l’augmentation du nombre de 
lymphocyte T régulateurs (Gaudreau et al., 2007) et l’expression de cytokines anti-
inflammatoire, dont l’IL-10 et le TGF- et l’élévation de molécules de corépression, 
dont PD-L1 (Gaudreau et al., 2010). 
 
 
Potentiel thérapeutique du GM-CSF 
 
Étant donné que l’influence du GM-CSF se limite à l’activation du système 
immunitaire inné, plusieurs thérapies ont dérivé des connaissances précédemment 
énoncées. Ainsi, le GM-CSF est utilisé pour favoriser la granulopoïèse pendant la 
radiothérapie (Mehta et al., 2015), comme adjuvant de vaccin contre le cancer 
(Dranoff et al., 2002), mais aussi expérimentalement dans le traitement de 
plusieurs maladies auto-immunes. Étant donné que le GM-CSF promeut une 
activation généralisée du système immunitaire, il n’est pas surprenant que le GM-
CSF ne convienne pas à tous les contextes de maladie auto-immune. Ainsi, 
l’utilisation clinique du GM-CSF exacerbe l’arthrite rhumatoïde et l’encéphalite 
auto-immune expérimentale. Cependant, il a été démontré que l’injection de GM-
CSF être aussi bénéfique puisqu’il ralenti le développement du diabète de type 1 
(Bhattacharya et al., 2015) et aussi réduit les symptômes associés à la maladie de 
Crohn (Egea et al., 2010). De plus, le mécanisme d’action du GM-CSF qui permet 
l’atténuation des symptômes de la maladie de Crohn est encore inconnue.  
 
Jusqu’à tout récemment, il n’y avait pas, voir peu d’attention sur le rôle du GM-CSF 
dans le contexte de la maladie de Crohn. Chez la souris, la déficience en GM-CSF 
ne crée pas de maladie intestinale spontanée, mais induit cependant un phénotype 





entériques (Han et al,. 2010). Dans le même ordre idée, cette susceptibilité 
inflammatoire amplifie la colite induite au DSS chez les souris déficientes en GM-
CSF (Xu et al., 2008). Qui plus est, cette susceptibilité inflammatoire peut être 
mimée la diminution intestinal-spécifique du nombre de cellules dendritiques 
(Hirata et al., 2010). Au contraire, la susceptibilité inflammatoire associée à la 
colite au DSS peut être diminuée par l’injection de GM-CSF chez la souris Balb/c, 
ceci étant démontré la diminution du score des paramètres histologiques, cliniques 
ainsi qu’une diminution d’expression de cytokines pro-inflammatoires (Sainathan et 
al., 2008). Enfin, chez l’humain, le GM-CSF est détecté en plus grande quantité 
dans les zones  lésionnelles des patients de la maladie de Crohn par rapport aux 
biopsies de patients sains (Panja et al., 1998).  
 
Suite à ces découvertes, plusieurs équipes intéressés à l’application thérapeutique 
potientielle du GM-CSF. En 2002, Dieckgraefe et Korzenik furent les premiers à 
tester le potentiel du GM-CSF chez des patients atteints d’une maladie de Crohn 
de sévérité moyenne ou sévère avec des doses croissantes de GM-CSF 
recombinants. Sur les 15 patients, 8 patients ont atteint les critères cliniques de 
rémission, et ce, avec un minimum d’effets secondaires alors que 4 patients ont eu 
une diminution de leur index de maladie de plus de 100 point où une diminution de 
150 points du score de la maladie était considérée comme étant une rémission 
clinique (Dieckgraefe et Korzenik, 2002). En 2009, l’étude de Takazoe a obtenu 
des résultats similaires. En effet, aucune bioaccumulation systémique n’a été noté 
malgré des injections sous-cutanées journalières et 2 diminutions d’au moins 100 
points de leur index de maladie sur les 5 patients de l’étude (Takazoe et al., 2009).  
 
Ces études de phases 1 ont été supplémentées par la suite par deux études 
cliniques de phase II randomisés en double aveugle. La première étude réunissant 
124 participants n’a pas atteint son objectif primaire (c’est-à-dire une différence 
moyenne de 70 point d’index de maladie au jour 57 par rapport au groupe 
contrôle). Cette étude a néanmoins démontré une augmentation générale de la 





patients. Il est à noter que ces bénéfices étaient accompagnés d’effets 
secondaires variant de légers à modérés (Korzenik et al., 2005). La seconde étude 
clinique de phase II comprenant 129 participants cortico-dépendants a su  
démontrer l’efficacité supérieure du GM-CSF recombinant comparativement au 
traitement placébo afin d’obtenir une rémission exempte de glucocorticoïdes. De 
plus, les auteurs de cette étude ont remarqué une augmentation significative de  la 
qualité de vie des participants (Valentine et al., 2009). Enfin, pour ce qui est des 
études utilisant le GM-CSF comme traitement, dans une étude pilote, Magno et 
collaborateurs ont traité par le GM-CSF recombinant trois participants avec une 
maladie de Crohn sévère  et dont la maladie n’a pu être traitée par les thérapies 
conventionnelles. Dans les trois cas, le GM-CSF recombinant s’est révélé 
inefficace (Magno et al., 2010). 
 
Aujourd’hui, de plus en plus d’études démontrent l’importance du GM-CSF dans 
l’homéostasie intestinale et la réponse inflammatoire, démystifiant peu à peu par le 
fait même son mécanisme d’action. La majorité des études suggère que le GM-
CSF agit en modulant l’intégrité de la barrière épithéliale ainsi qu’en influençant le 
recrutement et la polarisation des monocytes et des cellules dendritiques (Egea et 
al., 2010) . 
 
 
Connaissances et origine du projet 
 
Récemment, notre équipe de recherche s’est intéressée à étudier en profondeur le 
rôle du GM-CSF dans le cadre du diabète de type 1. En générant des souris 
déficientes en GM-CSF et en enzyme de recombinaison RAG1 (NOD.Csf2-/-Rag1-/-
), nous avons observé que ces souris mourraient systématiquement en bas âge 
comparativement à leurs congénères C57BL/6 ou NOD.Csf2+/+Rag1+/+ 
Csf2+/+Rag1-/- ou Csf2-/-Rag1+/+. De façon préliminaire, nous avons fait analyser les 
différents organes par un pathologiste de chez Jackson Laboratory. Les résultats 





nature de cette pathologie était inconnue. Ceci suggère que l’absence  de la 
contribution du GM-CSF à la défense immunitaire, plus précisément innée, est 
néfaste à l’homéostasie intestinale. C’est ainsi, en se basant sur des 
connaissances actuelles sur le microbiome, le rôle du GM-CSF dans l’induction 
tolérance immunitaire périphérique et de ce modèle murin atteint de pathologie 
intestinal que le projet est né. En effet, notre laboratoire a précédemment 
démontré que le GM-CSF promeut la tolérance immunitaire via les DCs dans le 
contexte du diabète de type 1 (Gaudreau et al., 2007). De plus, le potentiel 
thérapeutique pour le GM-CSF a été précédemment démontré pour la maladie de 
Crohn (Egea et al., 2010). En prenant en considération que les ILC3 sont des 
cellules tolérogènes et les cellules majeures productrices de GM-CSF au niveau 
de l’intestin (Morthas et al., 2014) et que selon la théorie de la tolérance 
microbienne, la tolérance orale est un facteur fondamental dans l'induction de la 
maladie de Crohn (Scott et al., 2011), nos résultats préliminaires suggèrent la 
possibilité que le GM-CSF promeut la tolérance immunitaire intestinal envers le 
microbiome.  
 
En accord avec les faits énumérés ci-dessus, nous proposons l’hypothèse que la 
pathologie intestinale observée chez les souris C57BL/6.Csf2-/-.Rag1-/-, peut nous 
permettre de comprendre l’étiologie de la maladie de Crohn. En situation normale 
sans maladie, nous suspectons que les ILC3s interagissent avec le microbiome et 
les DCs afin de réguler la sécrétion de GM-CSF par les ILC3 et ainsi favoriser un 
environnement tolérogène. En effet, nous proposons qu’un défaut dans la 
régulation de la sécrétion du GM-CSF chez les cellules ILC3 et la privation du GM-
CSF engagerait les fonctions immunogènes des DCs envers les antigènes 
luminaux des commensaux bactériens présentés par les DCs.  
 
En accord avec notre hypothèse, l’équipe du Dr Myrad (Morthas et al., 2014), a 
démontré que la déficience en production de GM-CSF altère les fonctions des 
macrophages, réduit le nombre de Treg et dérégule la tolérance orale dans un 





macrophages et les ILC3 alors que le mécanisme de perte de tolérance orale n’a 
été qu’effleuré comme étant une dérégulation des populations de cellules 
dendritiques. C’est fragmentant le système immunitaire en utilisant un modèle 
murin déficient en système immunitaire adaptatif (C57BL/6.Rag1-/-) que nous 
pensons pouvoir démystifier l’importance du GM-CSF dans l’immunité et la 
tolérance immunitaire périphérique innée et la pathogénèse de la maladie de 
Crohn. L’avancement des connaissances fondamentales sur cette maladie 
multifactorielle est essentiel au développement d’une thérapie curative. C’est dans 

















Objectif #1 : Examiner l'impact de la délétion du GM-CSF sur la physiologie et 
l'histologie du tractus intestinal chez la souris C57BL/6. 
 
Objectif #2 : Déterminer les mécanismes sous-jacents aux pathologies des souris 
déficientes en GM-CSF. 
MATERIEL ET METHODES 
1. Modèles murins, génotypage et suivi du poids des animaux 
 
Les souris C57BL/6 ont été élevées et reproduites dans un environnement 
standard contrôlé (20ºC et un cycle lumière/noirceur de 12h) ou dans un 
environnement sans pathogènes spécifiques (SPF) avec un accès ad libitum à de 
la moulé (Purina Chow) et à de l’eau. Les souris C57BL/6.Csf2-/- ont été fournies 
par Dr Stevenson et ont été croisées avec les souris C57BL/6.Csf2+/+.RAG1-/- pour 
générer les souris C57BL/6.Csf2-/-RAG1-/-. Le génotypage des souris fut effectué 
selon les conditions détaillées dans le Tableau 1. La survie et le gain de poids des 
souris furent examinés à intervalle d’une semaine sur une période de 24 semaines 
à l’aide d’une balance électronique et par le décompte des souris décédées ou 
gravement malade nécessitant l’euthanasie dans les conditions des animaleries 
respectives. Le protocole animal a été approuvé par le comité d’éthique de santé 
animale de l’Université de Sherbrooke et les expériences ont été réalisées selon 









Tableau 1 : Détails du protocole de génotypage des souris Csf2.Rag1 
Amorces pour le  
génotypage de Csf2 
Conditions de PCR 
5’-AATGAAGAGGTAGAAGTCGTC-3’ Activation de l’enzyme : 94ºC, 5min 
Cycles : 40 
Dénaturation : 94ºC, 20 sec 
Hybridation : 57ºC, 30 sec 
Élongation : 72ºC, 1 min 
Élongation : finale 72ºC, 10min 
5’-TGCTCGAATATCTTCAGG-3’ 
5’-AGGCCACTTGTGTAGCGCCAAGT-3’ 
Amorces pour le  
génotypage de Rag1 
Activation de l’enzyme : 94ºC, 2min 
Cycles : 40 
Dénaturation : 94ºC, 30sec 
Hybridation : 57ºC, 45sec 
Élongation : 72ºC, 45sec 








Les intestins et les côlons furent nettoyés à la main dans une solution saline 
tamponnée au phosphate (PBS), (GIBCO), rincés à la paraformaldéhyde 4 % 
(Fisher), fixés dans une solution de formalin (Moolenbeek et Ruitenberg, 1981). 
Les tissues sont préparés et inclus dans des blocs de paraffine (Service de 
pathologie du centre hospitalier universitaire de l’université de Sherbrooke), 
coupés en tranches de 5µM à l’aide d’un microtome, montés sur des lames et 
ensuite colorés à l’hématoxyline et éosine. Le même processus a été appliqué aux 
poumons qui ont été préalablement vidés de leur sang par injection de PBS dans 






3. Isolation des cellules immunitaires de la lamina propria 
 
Premièrement, les intestins et les côlons furent découpés longitudinalement et 
transversalement, puis nettoyés par agitation dans une solution de PBS. 
Deuxièmement, les boyaux furent traités à l’EDTA 5mM (Sigma) pendant 20 
minutes à 37ºC avec agitation, récupérés sur une passoire et lavés deux fois au 
PBS. Troisièmement, les boyaux furent coupés à l’aide d’un scalpel puis digérés 
pendant 20 minutes (30 minutes pour les côlons) à 37ºC avec agitation à l’aide 
d’un cocktail d’enzymes (Collagénase de type 4, 250U/mL (Worthington), Dnase 1 
50U/mL (Roche), Dispase II 0,5mg/mL (Sigma), 10% FBS, 5% penicillin-
streptomycin, dans du milieu Dubelcco’s modification of eagle’s medium (DMEM) 
(Wisent). Quatrièmement, les digestions furent filtrées une fois sur un filtre de 
70µM, puis filtrés de façon séquentielle sur deux filtres de 40µM en nettoyant les 
filtres avec du DMEM contenant 10% Sérum fœtal bovin (FBS), (GIBCO) et 
ensuite centrifugés 10 minutes à 4ºC. Cinquièmement, les cellules furent traitées 
au chlorure d’ammonium (140 mM) (Fisher) deux minutes à température pièce, 
puis centrifugés 500g pendant 10 minutes à 4ºC. Finalement, les cellules furent 
resuspendues dans le tampon de cytométrie en flux et comptées. 
 
4. Cytométrie en flux 
 
Toutes les acquisitions furent effectuées en utilisant un cytomètre en flux Cytoflex 
20 2L/6C et les analyses en utilisant le logiciel CytExpert (Beckman). Brièvement, 
les cellules ont été suspendues dans le tampon de cytométrie de PBS contenant 
0,2% de BSA. Les cellules ont été ensuite marquées dans ce même tampon 
pendant 20 minutes à température pièce avec la combinaison d’anticorps 
appropriées (Tableau 2), lavées et analysées en cytométrie de flux. Dans le cas 
du marquage intracellulaire de Foxp3, le marquage a été effectué en utilisant le kit 
commercial de marquage intracellulaire selon le protocole recommandé par le 






Tableau 2 : Détails des anticorps utilisés pour la cytométrie en flux 
Anticorps Compagnie 
Anti CD4-APC eBioscience 
Anti CD8-PerCP5.5 eBioscience 
Anti CD19- PE BD Bioscience 
Anti Foxp3- FITC eBioscience 
Anti CD25- PE/Cy7 eBioscience 
Anti CD11b-FITC BD Bioscience 
Anti CD11c-APC/Cy7 Biolegend 
Anti CMHII I-A/I-E-PerCP5.5 Biolegend 
Anti GR1-PE eBioscience 
Anti F4/80-PerCP5.5 eBioscience 
Anti CD103- PE/Cy7 Biolegend 
 
5. PCR quantitative en temps réel (qPCR) 
 
L'ARN a été isolé à l’aide du Trizol (Ambion Life Technologie) et retranscrit en ADN 
complémentaire (ADNc) en utilisant le kit commercial Reverse transcription kit, 
(Quantitech). En utilisant un kit de qPCR (TAQ DNA polymerase, New England 
BioLabs), les niveaux d’expression des gènes d'intérêts furent évalués (Rotor-
Gene, RG-3000, Corbelt Research) et analysés comparativement au niveau 
d’expression de HPRT de l’échantillon. L’amplification par qPCRs des gènes 
d’intérêt fut confirmée par migration des produits PCR sur un gel d’agarose 2%. 







Tableau 3 : Détails des conditions de qPCR des gènes d’intérêts*1 







































55, 57 ou 60 
 
2. Évaluation de l’inflammation intestinale 
 
L’évaluation de l’inflammation intestinale et colonique a été déterminée par 
l’examen des six paramètres cliniques précédemment décrit (Kim et al, 2012, 
                                                 
1 Les conditions de qPCR sont communes à tous les gènes d’intérêts, sauf la température d’hybridation 
(spécifiée dans le Tableau 3) : Activation de l’enzyme : 95ºC pendant 7min, nombre de Cycles : 45, 
Dénaturation : 95ºC, pendant 15 sec, température d’hybridation : variable selon le gène d’intérêt pendant 30 





Perse et al, 2012, Dieleman et al, 1998). Ces paramètres sont décrits dans le 
Tableau 4.  
 
Tableau 4 : Détails de l’évaluation de l’inflammation intestinale 
Paramètre étudié Description du paramètre Score associé 
Perte de poids*2 1 à 5 % 1 
6 à 10 % 2 
11 à 20 % 3 
Plus que 21 % 4 
Variation de la longueur 
de l’intestin ou du côlon 
100-96 % 0 
95-86 % 1 
85-76 % 2 
75-65 % 3 
66 % et moins. 4 
Consistance des fèces Fèces normales 0 
Fèces semi-liquides 2 
Diarrhée 4 
Sang dans les fèces Absence de sang 0 
Coloration légère 2 
Coloration intense 4 
Saignement rectale L’absence de saignements 0 
La présence du sang sur l’anus 2 
Les saignements abondants 4 
Inflammation visuelle 
(prolapse) 
Absence de prolapse 0 
Signes de prolapse 1 
Prolapse évident 2 
Prolapse grave 3 
 
6 Logiciel d’analyse statistique 
 
L’élaboration des figures ainsi que l’analyse statistique furent effectuées grâce au 
logiciel GraphPad Prism 7.
                                                 
2Le score de la perte de poids a été comptabilisé jusqu’à un score maximum de 4. Par exemple, une souris peut avoir perdu  
6 à 10% de son poids initial une semaine (score de 2), puis avoir eu une continuation de perte de poids vers un score de 3 
(ou encore un second épisode de score de 3). Dans les deux cas, le score comptabilisé pour cette souris est de 3. 
Résultats 
1.  Suivi et analyses des souris déficientes en GM-CSF 
1.1 Étude de la survie et du gain de poids 
 
Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à savoir si la déficience en 
GM-CSF (Csf2-/-) affecte le développement des souris immunocompétentes 
C57BL/6.Rag1+/+ et des souris immunodéficientes C57BL/6.Rag1-/-. Pour cela, 
nous avons donc suivi la survie et le gain de poids des souris C57BL/6.Csf2-/-
Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. Les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ sont utilisées comme contrôles. Ces analyses ont été 
faites lors de l’hébergement des souris dans l’animalerie standard. 
 
L’analyse des courbes de survie a montré que seules les souris C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/- ont une grande mortalité (39,1%) en comparaison aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-. Cette 
différence de mortalité est observée dès la troisième semaine après la naissance 
et se maintient jusqu’à la fin des 24 semaines de la période de l’étude (Figure 3A). 
Ces résultats suggèrent que les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- meurent d’une 
pathologie associée à l’absence du GM-CSF dans le système immunitaire inné 
étant donné qu’aucune mortalité n’est observée chez les souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+. Par conséquent, nous 
proposons comme hypothèse que les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- sont 
protégées contre l’inflammation dû à la présence du GM-CSF et, que les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ sont protégées contre l’inflammation par la présence du 
système immunitaire adaptatif qui est en mesure de pallier à l’absence de GM-
CSF. De façon intéressante, les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ n’ont pas une 
mortalité significative sur la période de l’étude, malgré la mortalité accentuée 
répertoriée dans la littérature (Seymour et al, 1997). De plus, l’absence de 





absence de pathogènes dans l’étude, car ces souris sont reportées être très 










Sur cette même période de temps, nous avons aussi pris le poids des souris ayant 
les différents génotypes générés (Figure 3B et Figure 3C). Ainsi, la prise de poids 
classifiée du plus petit au plus grand (avec différence significative entre chacun 
des génotypes) pour les mâles est C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+, 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et pour les femelles 
C57BL/6.Csf2-/- Rag1+/+, C57BL/6.Csf2-/- Rag1-/-, C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+. En effet, bien que les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ n’ont pas une mortalité significative sur la période de 
l’étude, elles sont en moyenne plus maigres que les souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+. D’autre part, fait notable, les souris déficientes en GM-
CSF (C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ ou C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-) sont plus maigres que les 
souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, suggérant donc une aggravation des lésions 
intestinales lorsque la délétion du GM-CSF est couplée à la délétion du système 
immunitaire adaptatif. Ainsi, il est donc possible de conclure de ces résultats qu’il 
existe un lien entre le système immunitaire, le GM-CSF et la mortalité accrue des 
souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. Ainsi, des résultats de suivi du taux de mortalité et 
du gain de poids (Figure 3), nous pouvons conclure que les souris C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/- sont atteintes d’une maladie chronique potentiellement mortelle associée à 
une dérégulation du système immunitaire inné.  
 
Figure 3 : Les souris C57BL/6 déficientes en GM-CSF ont un gain de poids 
diminué et meurent de façon significative comparativement aux souris 
contrôles. 
A) Sans stimulus, la survie des différents génotypes de souris fut examinée à 
intervalle de une semaine sur une période de 24 semaines. Sur cette même 
période, la prise de poids des souris fut effectuée en en distinguant  B) la prise de 
poids des mâles et C) la prise de poids des femelles. La courbe de survie est 
représentative de  n>15 souris  par génotype  et la signification statistiques a été 
déterminé par le test de variance d’ANOVA à un facteur où ***: p < 0,001. La 
courbe de prise de poids est représentative de n>5 souris par génotype et par 
sexe, où les résultats sont exprimés comme étant la moyenne ± SEM et la 
signification statistique a été déterminée par le test de variance d’ANOVA à un 





Fait inexpliqué, en fonction de leur sexe, les souris C57BL/6 ne réagissent pas de 
façon similaire à la délétion du GM-CSF. Effectivement, les femelles 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ sont en moyennes plus maigres que les trois autres 
génotypes, tandis que dans le cas des mâles, ce sont les C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- 
qui sont les souris les plus maigres. 
 
  
1.2 Étude phénotypique de l’inflammation intestinale.  
Sachant que les souris déficientes en GM-CSF ont une susceptibilité intestinale à 
l’inflammation induite au DSS (Xu et al, 2008), nous nous sommes penchés à 
évaluer s’il y avait de l’inflammation intestinale chez les 3 différents génotypes de 
souris générées. En nous référant à notre méthode d’évaluation décrite plus haut 
des symptômes associés à l’inflammation intestinale  (Voir section Matériel et 
méthode), nous n’avons pas noté de rétrécissement de l’intestin et du côlon, ni de 
variation dans la consistance des fèces, ni de saignements dans la région anale, ni 
de présence de sang dans les fèces ou de signes d’inflammation visuels de la 
région anale, et ce, pour les trois génotypes de souris générés. L’ensemble de ces 
résultats suggère une absence d’inflammation intestinale. Néanmoins, nous avons 
pu remarquer des épisodes de pertes de poids chez les souris déficients en GM-
CSF à savoir les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- (Figure 
4), justifiant ainsi un score global d’inflammation intestinale significatif pour les 
souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. Il est à noter que seul le 
graphique de perte de poids épisodique est présenté, et ce, pour des raisons 
d’esthétisme, puisque les autres critères analysés obtenaient des évaluations aux 
valeurs nulle pour chacun des génotypes alors que le graphique du score DAI était 
un réplica visuel de la perte de poids épisodique. Ainsi, bien que le score de l’index 
de la maladie total indique une maladie intestinale, la vision élaborée du score 
d’inflammation suggère autrement. En effet, les souris bien que malades ne 






Conséquemment, une évaluation plus poussée de ces résultats, indique des 
épisodes de pertes de poids chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- en plus d’évoquer des périodes passagères d'une maladie 
chronique inconnue.  
 
En effet, à cette étape de ce mémoire, nos résultats suggèrent donc que la 
maladie  observée chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- 
est associée à la perte de l’expression du GM-CSF, plutôt qu’à l’absence du 
système immunitaire adaptatif. Cette conclusion est appuyée par le fait que les 
souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- ne sont pas atteintes d’épisodes de perte de poids 
tel que démontré par la figure 4. 
 
De plus, en prenant en considération les résultats de la figure 3 et de la figure 4, 
les résultats suggèrent que les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ ont phénotype 
pathologique intermédiaire entre les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, et les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. En effet, alors que les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- ont 
une légère diminution perte de poids par rapport aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+  ont une diminution 
accentuée de gain de poids  alors que les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont une 









2. Étude histopathologique intestinale et colonique 
Dans un second temps, malgré la faible chance que des anomalies intestinales ou 
coloniques soient observées, nous avons effectué une histopathologie suivie d’une 
coloration hématoxyline/éosine sur l’intestin et côlon des souris de différents 
génotypes. Étonnement, nous avons remarqué des signes clairs d’inflammation 
intestinale et colonique chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/- (Figure 5).  
 
 
Figure 4 : Évaluation de l’index de l’activité de la maladie (DAI) chez 
les différents génotypes de souris C57BL/6. 
Selon les critères évoqués (Tableau 4), la perte de poids épisodique, le 
rétrécissement de l’intestin ou du côlon, la consistance des fèces, la 
présence de saignements de la région anale, la présence de sang dans les 
fèces,  l’inflammation visuelle  ainsi que le score de  DAI total moyen fut 
mesuré pour les différents génotypes de souris. Il est à noter que seul le 
graphique de perte de poids épisodique est présenté, et ce, pour des 
raisons d’esthétisme, puisque les autres critères analysés obtenaient des 
évaluations aux valeurs nulle pour chacun des génotypes alors que le 
graphique du score DAI était un réplica visuel de la perte de poids 
épisodique. Les résultats sont représentatifs de n>15 souris par génotype, 
où les résultats sont exprimés comme étant la moyenne ± SEM. La 
signification statistique a été déterminée par le test de variance d’ANOVA à 






Effectivement, tandis que les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ ne développent pas de lésions intestinales ou coloniques, 
les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- développent de petites lésions intestinales et 
coloniques (diamètre = 100-500µM) composées d’une masse compacte et 
focalisée de cellules nucléées restreintes à la lamina propria qui se retrouvent 
dispersées tout au long de l’intestin et du côlon. À titre comparatif, les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- développent de larges foyers d’inflammation intestinaux et 
coloniques (diamètre = 500-1000µM) composées d’une masse compacte 
  
 
et focalisée de cellules nucléées. De plus, les lésions sont dites de type 
transmurale (voir en annexe pour une photo plus représentative de la taille des 
foyers d’inflammation des souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- (Figure 15)), c’est-à-dire, 
que les lésions altèrent aussi bien la couche basal de l’épithélium, la lamina 
propria et la couche musculaire de l’intestin ou du colon. De plus, ces foyers 
Figure 5 : Les souris C57BL/6 Csf2-/-Rag1-/- développent de larges foyers 
d’inflammation intestinale et colonique. 
Histologie  représentative comparative de l’intestin et du côlon des souris des 
différents génotypes où les flèches pointent les foyers d’inflammation et où L 
indique le lumen intestinal. Sur coupe de tissus  colorée à l’hématoxyline et 
l’éosine, les observations histologiques ont été effectuées en aveugle sur 
l’intestin ou côlon de souris en condition non-stimulé. Les résultats sont 





lésionnels peuvent se retrouver tout au long de l’intestin et du côlon. Aussi bien 
chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- on dénote aux 
foyers d'inflammation une déformation locale des villosités résultant de 
l’hyperplasie causée par l’infiltration cellulaire. De plus, il est à noter que 
l’histologie n’a révélé aucun cas de présence d’abcès, de granulomes, de nodules, 
de formation de follicules lymphoïdes tertiaires, de néoplasie ou de perte d’intégrité 
épithéliale. 
 
L’absence d’altérations intestinale et colonique chez les souris C57BL/6.Csf2-/-
Rag1+/+ ne corrobore pas avec les données d’un travail précédemment publiées 
(Seymour et al, 1997). Ainsi, selon nos résultats, l’absence de lésions chez les 
souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ suggère que l’absence de GM-CSF n’est pas 
suffisante pour l’apparition de lésions intestinales. Les résultats suggèrent plutôt 
que les souris C57BL/6 doivent être immunodéficientes pour que l’absence de GM-
CSF potentialise la gravité des lésions. De plus, étant donné que l’absence de 
lésions chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ ne corrèle pas avec la maladie 
chronique périodique énoncée précédemment, suggère la présence d’un facteur 
de confusion.  
 
Donc, avant de déterminer la composition des populations immunitaires 
intestinales et coloniques chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/-, nous avons concentré nos efforts sur l’étude des facteurs de confusions 
potentiels probants pouvant influencer l’analyse des résultats de l’étude générale.  
 
 
3. Étude des facteurs de confusion 
3.1 Étude de la présence d’un pathogène 
 
Le premier facteur de confusion potentiel le plus évident est l’avènement d’une 





nous avons donc réalisé une étude de gain de poids et de taux de mortalité des 
souris de différents génotypes, dans un environnement <<specific pathogen free>> 
(SPF). Bien que ce facteur de confusion ne peut être totalement exclus que par 
l’utilisation d’un spectre large d’antibiotique, l’utilisation d’une seconde animalerie 
<<plus propre>> nous permet d’exclure la majorité des pathogènes les plus 
fréquents ou virulents pouvant altérer les résultats scientifiques. En conditions 
SPF, nos résultats montrent encore une fois que seules les souris C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/- ont une mortalité significative (mortalité de 30,0%), comparativement aux 
données obtenues avec les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- 
et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ (Figure 6A). Cette différence est observée dès les 
premières semaines après la naissance et continue jusqu’à la fin des 24 semaines 
de la période de l’étude. En comparant les courbes de gain de poids obtenus dans 
l’environnement SPF, nous avons observé la même tendance de gain de poids 
lorsque les études sont réalisées dans l’animalerie standard pour les souris 
C57BL/6. Ainsi, on peut classer la prise de poids du plus petit au plus grand pour 
les mâles dans l’ordre suivant : C57BL/6.Csf2-/-.Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-.Rag1+/+, 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (Figure 6B). 
 
Cependant, de façon surprenante, l’analyse des courbes de poids des souris 
femelles (Figure 6C) montre que les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ prennent plus de poids que les souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- en animalerie SPF. Ces 
résultats ne semblent pas corroborer les résultats obtenus avec les souris femelles 
hébergées à l’animalerie standard.  
 
En résumé, si l’on omet cette singularité, les résultats nous permettent d’appuyer 
le fait que l’étude est exempte de pathogènes ou encore que leur présence 
n’affecte pas le gain de poids et la survie des souris C57BL/6. Encore une fois, 
nous répétons que nous n’excluons pas la possibilité qu’un pathogène peu connu 











3.2 Étude histopathologique pulmonaire 
 
Il est rapporté dans la littérature que les souris déficientes en GM-CSF peuvent 
être atteintes de lésions pulmonaires (Seymour et al, 1997). Dans le cadre de 
notre étude, il est envisageable que le développement d’une pathologie pulmonaire 
serait un facteur contribuant à la mortalité des souris déficientes en GM-CSF. Nous 
avons donc effectué une analyse histopathologique des poumons des souris de 
différents génotypes et nous remarqué que les souris déficientes en GM-CSF, 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-, ont effectivement plusieurs 
lésions pulmonaires constituées de cellules nucléées (Figure 7). Ces foyers 
d'inflammation, sans forme précise et ayant diamètre variant  entre 100 µm et 500 
µm. De plus, ces foyers d’inflammation se retrouvent à plusieurs localisations 
péribronchiolaires, donnant  un aspect semblable à une bronchiolite cellulaire, bien 
que la contraction et le rétrécissement des bronches soit beaucoup moins marqué 
dans la pathologie observée comparativement à la bronchiolite cellulaire. De plus, 
Il est aussi à noter l'absence de granulomes, de formation de follicules lymphoïdes 
tertiaires ou d'altération fonctionnelle des alvéoles (fibrose, emphysème ou 
obstruction). 
 
Figure 6 : Les souris C57BL/6 déficientes en GM-CSF  ont un gain poids 
diminué et meurent de façon significative comparativement aux souris 
contrôles en absence de pathogène. 
A) Sans  stimulus, en animalerie SPF, la survie des différents génotypes de souris 
fut examiné  à intervalle de une semaine sur une période de 24 semaines. Sur 
cette même période, la prise de poids des souris fut effectuée en en distinguant 
B)la prise de poids des mâles et C) la prise de poids des femelles. La courbe de 
survie est représentative de  n>10 souris  par génotype  et la signification 
statistiques a été déterminé par le test de variance d’ANOVA à un facteur où *: p < 
0,05. La courbe de prise de poids est représentative de n>4 souris par génotype et 
par sexe, où les résultats sont exprimés comme étant la moyenne ± SEM et la 
signification statistique a été déterminée par le test de variance d’ANOVA à un 





Ces résultats suggèrent que les lésions pulmonaires dont souffrent les souris 
déficientes en GM-CSF sont un autre facteur important dont il faut tenir compte 
pour comprendre la perte de poids et la baisse du taux de survie chez ces souris. 
En conclusion, en se basant sur ces nouvelles données, il est important de ne pas 
dissocier la contribution des pathologies pulmonaires, de la contribution des 
pathologies intestinales ou coloniques, à la diminution de gain de poids des souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. Des investigations 
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre la contribution de ces 
lésions à la mortalité des souris déficientes en GM-CSF 
 
Cependant, seules les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont de graves lésions 
intestinales et seules ces souris ont une mortalité élevée et significative pendant 
les 25 semaines de l’étude. Donc, on peut conclure que le GM-CSF participe sans 






Figure 7: Les souris C57BL/6 Csf2-/-Rag1+/+ et Csf2-/-Rag1-/- ont des 
larges foyers d’inflammation pulmonaire. 
Histologie représentative comparative de l’intestin et du côlon des souris des 
différents génotypes où B indique les bronchioles et les flèches les foyers 
d’inflammation cellulaires. Sur coupe de tissus  colorée à l’hématoxyline et 
l’éosine, les observations histologiques ont été effectuées en aveugle sur les 







4. Étude des populations cellulaires immunitaires intestinales et coloniques 
4.1 Étude des populations de DCs intestinales et coloniques 
 
Dans cette partie de notre étude, nous nous sommes penchés sur l’identification 
du mécanisme physiopathologique intestinal et coloniques qui expliquent la nature 
de ces lésions. Puisque l’analyse pathologique des intestins et du colon tel que 
observé en microscopie montre des lésions similaires dans les deux organes, 
suggèrent donc de prime abord que le mécanisme de développement de ces 
lésion soit commun aux deux organes.  
 
Étant donné que les souris ayant des lésions intestinales sont immunodéficientes, 
nous avons commencé par l’évaluation des différentes populations cellulaires 
immunitaires innées. Les DCs furent le premier type cellulaire étudié étant donné 
leur rôle associé à la tolérance orale. Brièvement, à l’étude des majeures 
populations des DCs intestinales, c’est-à-dire les cellules CD11c+CMH-
IIhighCD103+CD11b-, CD11c+CMH-IIhighCD103-CD11b+ et CD11c+CMH-
IIhighCD103+CD11b+, il est possible de constater le débalancement de ces 
populations dans le petit intestin des souris C57BL6.Csf2-/-Rag1-/- (Figure 8A). 
Ainsi, nos résultats de cytométrie de flux montrent que les proportions de DCs 
intra-intestinales des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ sont 
similaires à celles des souris C57BL6.Csf2+/+Rag1+/+ alors que les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont une augmentation de leur proportion de DCs 
tolérogènes CD11c+CMH-IIhighCD103+CD11b- au détriment de leurs DCs 
immunogènes CD11c+CMH-IIhighCD103+CD11b+ (Figure 8B). Comparativement 
aux souris C57BL6.Csf2+/+Rag1+/+, les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont un nombre 
similaire de cellules intestinales CD11c+CMH-IIhighCD103+CD11b- ou CD11c+CMH-
IIhighCD103+CD11b+ (Figure 8D). Ces résultats suggèrent que les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont une altération au niveau de leur tolérance périphérique 





tolérogènes et immunogènes. De plus, ces résultats suggèrent que l’absence du  









Cependant, l’analyse des populations des DCs coloniques n’a pas révélé de 
changement dans les proportions des populations de DCs coloniques par rapport 
aux DCs des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (Figure 8C) ni de changement dans le 
nombre total de ces populations de DCs (Figure 8E).  
 
Ainsi, les changements répertoriés des populations de DCs colonique ne semblent 
pas expliquer l’origine des lésions observées chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-
/-  et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. De plus, cette modulation différentielle des populations 
dendritiques entre l’intestin et le côlon murin suggère deux pathogénèses 
différentes dont l’une est spécifique à l’intestin et l’autre au côlon.  
 
4.2 Nombre de neutrophiles intestinaux et coloniques 
 
Continuant l’évaluation des différentes cellules du système immunitaire inné, nous 
avons dénombré les neutrophiles qui pourrait être un contributeur majeur à 
anomalies observées chez les souris déficientes en GM-CSF (Figure 9A). 
Effectivement, l’analyse de l’infiltrat cellulaire au niveau de l’intestin des souris 
Figure 8 : Évaluation des proportions des  populations de cellules 
dendritiques intestinales et coloniques ainsi que leur nombre absolu 
des différents génotypes de souris C57BL/6. 
A) Résultats visuels représentatifs de cytométrie de flux ajusté à l’affichage 
des 10
5
 premiers évènements. B) Proportions des populations de DCs pour 
l’intestin et C) pour le côlon des différents génotypes de souris C57BL/6. Les 
résultats sont représentatifs de n>3 souris par génotype, où les résultats sont 
exprimés comme étant la moyenne ± SEM et la signification statistique a été 
déterminée par le test de variance d’ANOVA à deux facteurs où * : p < 0,05 
et *** : p<0,001. D) Nombre absolu des populations de DCs pour l’intestin et 
E) pour le côlon des différents génotypes de souris C57BL/6. Le nombre de 
cellules pour chaque échantillon a été normalisé à 10
5
. Les résultats sont 
représentatifs de n>3 souris par génotype, où les résultats sont exprimés 
comme étant la moyenne ± SEM et la signification statistique a été 






C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- a montré 
une tendance à contenir plus de cellules GR1+ comparativement aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (respectivement multiplié par un fold de 9.0/ 8.2/ 9.5) 
(Figure 9B). Ainsi, la nature des lésions intestinales pourrait être de type 
neutrophilique. Cependant, il est à noter que le profil du nombre de neutrophiles ne 
correspond pas au profil de la maladie aperçu en microscopie. Effectivement, 
seules les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont des lésions 
intestinales alors que nous observons une hausse des neutrophiles dans le 
génotype C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- 
par rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+.  
 
Dans le colon, le profil du nombre de neutrophiles est similaire à celui aperçu dans 
l’intestin (Figure 9A). Effectivement, l’analyse des colons des souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+, et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont 
tendance à avoir plus de cellules GR1+ par rapport aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (respectivement multiplié par un fold de 22.0/ 31.3/ 5.4) 
(Figure 9C). Ainsi, il est possible que les lésions coloniques soient de nature 
neutrophilique.  
 
En résumé, les neutrophiles semblent être impliqués dans les pathologies 
observées. Étant donné le nombre de neutrophiles obtenus dans les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+, il est étonnant que des lésions dans l’intestin et le côlon de 







4.3 Nombre absolu de macrophages intestinaux et coloniques 
 
Pour compléter l’évaluation des populations immunitaires innées, l’évaluation du 
nombre de macrophages fut également effectuée (Figure 10A). Les résultats 
Figure 9 : Évaluation du nombre absolu de neutrophiles intestinales et 
coloniques des différents génotypes de souris C57BL/6. 
A) Résultats visuels représentatifs de cytométrie de flux ajusté à l’affichage des 
10
5
 premiers. B) Nombre absolu de neutrophiles pour l’intestin et C) pour le 
côlon des différents génotypes de souris C57BL/6. Le nombre de cellules pour 
chaque échantillon a été normalisé à 10
5
. Les résultats sont représentatifs de 
n>3 souris par génotype, où les résultats sont exprimés comme étant la 
moyenne ± SEM et la signification statistique a été déterminée par le test de 





d’analyse de l’intestin des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- 
montre une tendance à avoir plus de cellules F4/80+ (respectivement multiplié par 
un fold de 1.9/ 2.0) par rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, alors que le 
nombre de cellules F4/80+ dans les intestins de souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ est 
similaire à celui observé  dans l’intestin de souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (Figure 
10B). Ce profil corrobore avec celui des pathologies observées en microscopie, à 
savoir la présence de lésions intestinales chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- et l’absence de lésions intestinales chez les souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+. Ainsi, le nombre total de 
macrophages donne indice important sur la nature des lésions intestinales 
observées. 
 
Dans le colon, le profil des macrophages est similaire à celui observé dans 
l’intestin (Figure 10A). Ainsi, dans le colon, les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont une tendance à avoir plus de cellules F4/80+ 
(respectivement multiplié par un fold de 3.1/ 2.5) par rapport aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, alors que le nombre de cellules F4/80+ au niveau des 
colons des souris C57BL/6.Csf2-/-.Rag1+/+ est similaire à celui observé dans le 
colon de souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (Figure 10C). Ce profil est en accord avec  
celui des pathologies observées en microscopie, c’est-à-dire la présence de 
lésions coloniques chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- 
et l’absence de lésion chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-
Rag1+/+. Ainsi, la présence d’une grande quantité de macrophages donne un 







Figure 10 : Évaluation du nombre absolu de macrophages intestinales et 
coloniques des différents génotypes de souris C57BL/6 : les souris 
Csf2+/+Rag1-/- et Csf2-/-Rag1-/- ont significativement plus de 
macrophages dans l’intestin et le côlon. 
A) Résultats visuels représentatifs de cytométrie de flux ajusté à l’affichage des 
10
5
 premiers évènements. B) Nombre absolu de macrophages pour l’intestin et 
C) pour le côlon des différents génotypes de souris C57BL/6. Le nombre de 
cellules pour chaque échantillon a été normalisé à 10
5
. Les résultats sont 
représentatifs de n>3 souris par génotype, où les résultats sont exprimés 
comme étant la moyenne ± SEM et la signification statistique a été déterminée 






4.4 Étude des populations lymphocytaires intestinales et coloniques 
 
Pour compléter l’impact de la déficience en GM-CSF sur le profil cellulaire 
immunitaire des lésions observées, nous avons évalué les différentes populations 
lymphocytaires chez les souris immunocompétents C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+.  
 
 L’analyse des différentes populations de lymphocytes intestinales (Figure 11A), 
montre qu’il n’y a aucune différence significative entre les souris  
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ quant à leur nombre de 
lymphocytes B (Figure 11B) et leur nombre de lymphocytes T CD8+ (Figure 11C). 
De façon similaire, aucune différence n’a été observée dans leurs proportions ou 
leur nombre de sous-populations lymphocytaires T CD4+ (Figure 11D et Figure 
11E), soit les cellules CD4+CD25-FOXP3-, CD4+CD25+FOXP3-, CD4+CD25-
FOXP3+ et CD4+CD25-FOXP3-. Ces résultats excluent la possibilité que les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ soient protégées du développement d’inflammation 
intestinale, observé chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-, dû à une variation du 












L’analyse des différentes populations lymphocytaires coloniques, a montré des 
résultats similaires à ceux obtenu au niveau de l’intestin. En effet, en mesurant les 
différentes populations de lymphocytes coloniques (Figure 10A), nous n’avons 
observé aucune différence significative entre les souris  C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ quant à leur nombre de lymphocytes B (Figure 10B), leur 
nombre de lymphocytes T CD8+(Figure 10C) ou encore leurs proportions ou leur 
nombre de cellules des différentes sous-populations lymphocytaires T CD4+ 
étudiées (Figure 10D et 10E), soit les cellules CD4+CD25-FOXP3-, 
CD4+CD25+FOXP3-, CD4+CD25-FOXP3+ et CD4+CD25-FOXP3-. Ainsi, ces 
résultats excluent la possibilité que les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ soient 
protégées du développement d’inflammation intestinal, aperçu dans les souris 




Figure 11 : Évaluation des différentes populations lymphocytaires 
intestinales des génotypes de souris C57BL/6 immunocompétents. 
A) Résultats visuels représentatifs de cytométrie de flux ajusté à l’affichage des 
10
5
 premiers évènements. B) Nombre absolu de cellules CD19
+
 intestinales. C) 
Nombre absolu de cellules CD8
+
 intestinales. D) Proportions des différentes 
sous-populations de cellules CD4
+
 intestinales et E) nombre absolu des 
différentes sous-populations de cellules CD4+ intestinales. Les résultats sont 
représentatifs de n>3 souris par génotype, où les résultats sont exprimés comme 
étant la moyenne ± SEM et la signification statistique a été déterminée par le test 
de Student non-pairé (pour B et C) et le test de variance d’ANOVA à deux 














4.5 Niveaux d’expression de cytokines intestinale 
 
Après avoir détaillé les différentes populations cellulaires, nous nous sommes 
intéressés à caractériser les niveaux d’expression de gènes de cytokines au 
niveau intestinale des différents génotypes. Le choix des cytokines observé fut 
basé sur l’hypothèse de recherche que les DCs sont les cellules causant les 
lésions perçues. Les cytokines détaillées sont ainsi toutes des cytokines sécrétées 
par les DCs (Oertli et al., 2012 ; Duan et al., 2012 ; Eken et al., 2014; Fumagalli et 
al., 2016 ; Besin et al., 2008 ; Yoshida et Hunter, 2015) sélectionnées de façon 
telle à couvrir les différents types de réponses immunitaires, dont la réponse TH1, la 
réponse TH2 et la réponse TH17.  Il y a ainsi  l’IL-1β  qui est une cytokine précurseur 
d’e l’inflammation classique (Boraschi et Tagliabue, 2013), l’IL-18  qui  est une 
cytokine de type TH1 (Gracie et al., 2003), l’IL-33 qui est une cytokine  maîtresse de 
la réponse TH2 (Villarreal et Weiner, 2014), la TSLP qui est une cytokine maîtresse 
de la réponse TH2 favorisant la promotion d’un phénotype tolérogène chez les DCs 
(Besin et al., 2008), le TGF-β qui est une cytokine de résolution d’inflammation 
ainsi que d’induction de lymphocytes Treg ou TH17 (Li et Kuemmerle, 2014), l’IL-22 
qui est une cytokine sécrétée par les lymphocytes TH17 (Eken et al., 2014) et 
cytokine d’activation épithéliale, la sous unité IL-23p19 qui est un constituant de 
l’IL-23 qui promeut l’activation des lymphocytes TH17 (Eken et al., 2014) et 
Figure 12 : Évaluation des différentes populations lymphocytaires 
coloniques des génotypes de souris C57BL/6 immunocompétents. 
A) Résultats visuels représentatifs de cytométrie de flux ajusté à l’affichage des 
2,0•10
4
 premiers évènements. B) Nombre absolu de cellules CD19
+
 colonique. C) 
Nombre absolu de cellules CD8
+
 colonique. D) Proportions des différentes sous-
populations de cellules CD4
+
 coloniques et E) nombre absolu des différentes 
sous-populations de cellules CD4+ coloniques. Les résultats sont représentatifs 
de n>3 souris par génotype, où les résultats sont exprimés comme étant la 
moyenne ± SEM et la signification statistique a été déterminée par le test de 
Student non-pairé (pour B et C) et le test de variance d’ANOVA à deux facteurs 








finalement l’IL-27p28 qui est une sous unité de la cytokine IL-27, cytokine 
essentielle pour l’inhibition de l’activation des TH17 et induisant une modulation du 
système immunitaire inné (Yoshida et Hunter, 2015). 
 
Dans l’intestin, plusieurs variations du niveau d’expression des cytokines 
précédemment mentionnées sont notées dépendamment du génotype. En premier 
lieu, il est à noter l’absence de variation d’expression de l’Il1b et de l’Il18 dans 
l’intestin des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et  
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- par rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (Figure 13A 
et Figure 13B). Les résultats suggèrent que la réponse immunitaire de type TH1 
n’est pas impliquée dans les lésions intestinales observées. 
 
D’autre part, la réponse de type TH2 semble être altérée dans les différents 
génotypes. Effectivement, tandis que l’expression de l’Il33 est similaire dans les 
intestins des souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- sont similaires à ceux des souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, celle des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-
Rag1+/+ a une tendance à être augmentée (respectivement un fold de 9,70 et 
28,05) (Figure 13C). Cependant, l’expression du gène Tslp chez les souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- est 
similaires à ceux des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+(Figure 13D). 
 
Ainsi, le seul changement significatif d’expression de gènes de cytokines dans 
l’intestin est parmi les cytokines de type TH17. Alors qu’il n’y a pas de variation 
d’expression de Tgfb2 chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-
Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- par rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ 
(Figure 13E). Il en est autrement pour l’expression des autres cytokines TH17 
étudiées. Effectivement, tandis que l’expression de l’Il22 est augmentée dans 
l’intestin des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- (fold de 9,75) par rapport au aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- se démarquent par une 
tendance à la baisse d’expression de l’Il22 (fold de 2,63) (Figure 13F). D’autre 





C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-et les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-
/- sont similaires au niveau d’expression de ce gène dans l’intestin des souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+(Figure 13G). Finalement, pour compléter l’étude des 
cytokines de type TH17, les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ 
ainsi que C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- dénotent une baisse importante d’expression 
d’Il27 (respectivement un fold de 2.30, 13.6 et 8,47) par rapport aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+(Figure 13H).  
 
Ainsi, l’étude de l’expression de gènes des cytokines intestinales n’a pu révéler 
une polarisation évidente de sécrétion de cytokines. Néanmoins, les souris 
déficientes en GM-CSF ou en système immunitaire (Csf2+/+Rag1-/-, Csf2-/-Rag1+/+ 
et Csf2-/-Rag1-/-) adaptatives ont une tendance de diminution marquée de 








Figure 13 : Évaluation des niveaux d’expression intestinale de différents 
gènes de cytokines typiquement sécrétées par les DCs des différents 
génotypes de souris C57BL/6. 
Les résultats sont représentatifs de n>3 souris par génotype, où les résultats 
sont exprimés comme étant la moyenne ± SEM et la signification statistique a 
été déterminée par le test de variance d’ANOVA à un facteur où ** : p < 0,01 et 





4.6 Niveaux d’expression de cytokines intestinale 
Pour ce qui est des niveaux de cytokines des différents génotypes dans le côlon, le 
profil d’expression de gènes de cytokines diffère. Ainsi, pour les cytokines 
représentant la réponse TH1, nous n’avons pas observé de différence de 
l’expression de l’Il1b entre les différents génotypes par rapport aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (Figure 14A). De plus, il est à souligner une augmentation 
de l’expression de l’Il18 chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- (fold de 4,05) par 
rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ alors que ceux des souris  
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+, ces niveaux d’expression sont 
similaires (Figure 14B). Ainsi, ces résultats suggèrent que, dans le côlon des 
souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- il y a une augmentation de la réponse de type TH1 
comparativement aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+. 
 
Pour ce qui est des cytokines de type TH2, il est à remarquer en premier lieu une 
forte hausse d’expression de l’Il33 chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- (fold de 
33,2) par rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, tandis que les niveaux d’Il33 
chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ sont similaires au 
niveau d’expression retrouvée dans le côlon des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ 
(Figure 14C). De plus, il est à souligner une diminution de l’expression du gène 
Tslp chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ 
(respectivement un fold de 95,2 et 19,27) ainsi que C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- par 
rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+(Figure 14D). Ces résultats suggèrent 
donc une augmentation de la réponse TH2 chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-  
et une diminution chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ 
par rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+.  
 
De plus, plusieurs changements drastiques sont observés dans l’expression des 
gènes de cytokines de type TH17. En effet, il est à noter une hausse drastique du 
Tgfb2 (fold de 33,2) dans le côlon des souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- 
comparativement aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, tandis que les niveaux 





Rag1+/+ sont similaires aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (Figure 14E). De plus, 
le même profil de différence est observé pour l’expression de l’IL22. En effet, il est 
à noter une forte hausse de l’Il22 (fold de 72,3) chez les souris C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/- comparativement aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, tandis que les 
niveaux d’expression de l’Il22 dans le côlon des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ sont similaires à celui des souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ 
(Figure 14F). De plus, il est à souligner l’absence de variation de l’expression de 
l’Il23A dans chez souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ ainsi que 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- par rapport aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, bien qu’il y 
ait une tendance à la baisse chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6. 
Csf2-/-Rag1+/+ (respectivement un fold de 118 et 18,9) (Figure 14G). Néanmoins, il 
est à noter une hausse drastique de l’Il27 (43,1) chez les souris C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/- comparativement aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, tandis que les 
niveaux d’expression de l’IL27 pour les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ sont similaires aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ (Figure 
14H). Ces résultats suggèrent donc une augmentation drastique de la réponse 
TH17 dans le côlon des souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- par rapport aux souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+. 
 
Ainsi, l’étude de l’expression des cytokines coloniques suggère que les souris 
C57B/L6.Csf2+/+Rag1-/- ont une diminution de production de cytokines de type TH2 
tandis que les souris C57B/L6.Csf2-/-Rag1-/- ont une augmentation de production 













Figure 14 : Évaluation des niveaux d’expression colonique de différents 
gènes de cytokines typiquement sécrétées par les DCs des différents 
génotypes de souris C57BL/6. 
Les résultats sont représentatifs de n>3 souris par génotype, où les résultats 
sont exprimés comme étant la moyenne ± SEM et la signification statistique a 
été déterminée par le test de variance d’ANOVA à un facteur où * : p < 0,05, *** 







La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire de l’intestin idiopathique 
incurable. En trouver l’étiologie, voire caractériser les mécanismes 
pathophysiologiques permettrait d’accélérer le développement d’une thérapie 
curative pour cette pathologie. Étant donné la complexité de la maladie, l’utilisation 
d’un modèle murin est nécessaire afin de cerner et investiguer les différents 
facteurs en cause. Bien que plusieurs modèles aient été développés il reste encore 
plusieurs questions concernant cette pathologie qui n’ont pas de réponse. Ainsi, le 
développement et la caractérisation d’autres modèles animaux pourraient apporter 
de nouvelles réponses à ces questions. Dans ce travail nous avons généré un 
modèle animal ayant une déficience dans le gène codant pour le GM-CSF et/ou 
RAG-1 que nous avons analysé sur le plan le phénotypique et fonctionnel afin de 
mieux comprendre l’implication du système immunitaire innée et adaptatif dans le 
développement spontané des maladies inflammatoires de l’intestin.  
 
 
En premier lieu, l’étude du gain de poids des souris nous a permis de suspecter 
une maladie chronique chez les souris déficientes en GM-CSF (C57BL/6.Csf2-/-
Rag1+/+) et/ou en RAG-1 (C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-).  La 
présence d’une maladie plus grave était suspectée chez les animaux 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- étant donné que leur survie en général était la plus 
diminuée. De plus, nos résultats de suivi de poids suggèrent que l’absence du GM-
CSF potentialise la maladie retrouvée chez les souris immunodéficientes 
C57BL/6.RAG-1-/-. Il a été précédemment répertorié que les souris déficientes en 
GM-CSF ont une susceptibilité côlonique accrue à la colite induite au DSS (Xu et 
al., 2008). En effet, cette sensibilité se traduit par une aggravation des signes 
d’inflammation, une augmentation de la production des cytokines pro-
inflammatoires ainsi qu’une augmentation du nombre de macrophages infiltrant 
l’intestin (Xu et al., 2008). Ces changements phénotypiques et fonctionnels sont 
aussi observés chez les souris déficientes en RAG-1 (C57BL/6.RAG-1-/-). En effet, 





spontanée (Rigoni et al., 2016). Ainsi, nos premiers résultats concordent avec ceux 
de la littérature et renforce notre hypothèse, stipulant que GM-CSF serait impliqué 
dans la défense intestinale et jouerait un rôle important plus précisément pour 
l’homéostasie du système immunitaire inné dans la maladie de Crohn. 
 
Il est bien établi que l’utilisation de l’induction de la colite par le DSS permettrait 
d’évaluer la résistance intestinale du modèle à l’inflammation intestinale. En effet, 
dans ce modèle, l’inflammation intestinale générée est contrôlable aussi bien au 
niveau de son initiation, sa durée que sa sévérité (Perse et Cerar, 2012). Utilisé 
depuis plus de 20 ans, ce modèle permet de mimer les différents stades de 
développement des maladies inflammatoires de l’intestin. Toutefois, quelques 
anicroches sont à noter. Par exemple, l’inflammation ainsi induite se restreint au 
côlon et est beaucoup plus marqué chez les mâles que les femelles (Chassaing et 
al., 2015). Néanmoins, induire l’inflammation par le DSS dans notre modèle animal 
permettrait de réduire la variabilité des données, puisque les souris C57BL/6.Csf2-/- 
semblent être sujettes à des épisodes de crises plutôt qu’à une maladie débilitante 
constante. La colite induite par le DSS dite de type chronique pourra être un 
modèle intéressant qui nous permettrait de déterminer si la régénération de la 
barrière épithéliale est affectée par la délétion du GM-CSF (Egea et al., 2013). 
 
Afin d’évaluer la contribution du microbiome aux pertes de poids observées, il est 
envisageable de ré-effectuer les courbes de poids et de survie en administrant un 
cocktail d’antibiotiques dirigé vers la flore microbienne des souris. Par cette 
expérience, il sera possible de déterminer si le microbiome a un rôle dans la 
formation des lésions intestinales perçus chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. Le rôle de la flore bactérienne dans la maladie de Crohn 
est une pierre angulaire du développement de l’inflammation intestinale de même 
que l’importance des bactéries et de leurs métabolites dans l’initiation de la colite 
induite au DSS ont été démontrés (Hernandez et, Appleyard, 2003). De plus, le 
rôle des bactéries dans l’aggravation des symptômes de la colite au DSS a été 





d’antibiotiques nous permettra de confirmer l’importance du microbiome dans notre 
modèle animal.     
 
À prime abord, les DCs ne semblent pas être impliqués dans la formation des 
lésions perçus chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- 
étant donné que nous n’avons remarqué que des changements de populations de 
DCs côloniques chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. En effet, de cette 
dichotomie de résultat entre l’intestin et le côlon, nous suggérons que cette 
différence de pathogénèse est due à l’environnement spécifique de ces organes 
(populations immunitaires, enzymes de digestion, microbiome, etc.), mais qui 
résulte à la même formation de foyers d’inflammation. Puisque les DCs sont 
connues pour promouvoir la tolérance immunitaire envers le microbiome par 
l’action du GM-CSF, l’utilisation du modèle murin cd11c-DTR, nous permettrait de 
dissocier l’apport du rôle des DCs comparativement aux macrophages dans la 
gestion de l'inflammation chez les souris déficientes en GM-CSF (Tittel et al., 
2012). Le modèle murin cd11c-DTR chez qui le promoteur CD11c se voit exprimer 
le récepteur à la toxine diphtérique permettant ainsi d’éliminer sélectivement les 
cellules porteuses du marqueur CD11c suite à l’injection de la toxine diphtérique. 
Toutefois, il est à noter que ce modèle ne peut être qu’utiliser sur une période 
d’une semaine dû à l’apparition d’anticorps anti-toxine diphtérique après une 
semaine (Hochweller et al., 2008), ce qui est désavantageux étant donné que nos 
résultats suggèrent une pathologie épisodique chronique c’est à dire à long terme. 
Néanmoins, si ce modèle est couplé à la technique d’induction de la colite aigue au 
DSS, les résultats seraient très pertinents quant à la compréhension de 
l’implication des DCs dans les pathologies aperçues. Dans cette optique il a 
précédemment été démontré que les DCs CD103+CD11b- sont impliqués dans la 
diminution de la réponse inflammatoire dans la colite induite au DSS (Muzaki et al., 
2016). Ainsi, il est possible qu’augmenter les concentrations de GM-CSF dans 
notre modèle animal serait très utile quant à déterminer si les effets observés sont 
dû à un problème développemental et déterminer le potentiel prophylatique, 





intestinale. En effet, le GM-CSF a précédemment démontré un potentiel 
thérapeutique pour la maladie de Crohn (Egea et al., 2010). Ainsi, l’injection du 
GM-CSF, avant, pendant ou après le développement d’inflammation intestinale 
pourraient être une approche thérapeutique très intéressante. De même, 
l’utilisation d’un modèle animal surexprimant le GM-CSF pourrait être très 
intéressante comme approche alternative aux injections de GM-CSF. 
 
Nos résultats montrant la présence de foyers inflammatoires au niveau de l’intestin 
et du colon suggèrent qu’il pourrait avoir des effets néfastes sur la perméabilité de 
la barrière intestinale. Ainsi, l’évaluation de l’intégrité de la barrière épithéliale 
intestinale par une technique précédemment établie (Volynets et al., 2016) 
contribuera à déterminer si l’intégrité de la barrière épithéliale est affectée par la 
délétion du GM-CSF. En effet, l’apparition de lésions intestinales chez les souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- suggère une augmentation de la 
perméabilité de l’intestin, cette dernière étant une marque distinctive de la maladie 
de Crohn (Schwender et al., 2014). 
 
L’analyse des infiltrats inflammatoires intestinaux des souris déficientes en GM-
CSF ont révélé des résultats surprenants. En effet, nous avons observé des 
infiltrats inflammatoires chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/- alors que nous attendions à voir des signes d’inflammation intestinale chez 
les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ étant donné que ces 
deux derniers génotypes présentaient des signes de maladies. De plus, étant 
donné que les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ sont 
connues comme ayant des susceptibilités à l’inflammation intestinale (Maloy, 2007 
; Xu et al., 2008), ce fut à notre surprise que nous n’avons pas observés d’infiltrats 
inflammatoires intestinaux chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+. Ainsi, à cette 
étape, alors qu’il était fort peu probable que les souris lesquelles soient atteintes 
d’une inflammation intestinale, elles étaient vraisemblablement atteintes 
d’épisodes de maladies périodiques étant la présence de signes de maladies et 






Pour avoir l’évaluation phénotypique complète des souris de différents génotypes, 
il serait pertinent d’effectuer des tests comportementaux, entre autre dû au fait qu’il 
a été rapporté que les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+\+ d’avoir une libido diminuée 
suggérant de potentiel trouble comportementaux (Seymour et al., 1997). D’ailleurs, 
quelques cas de souris ayant des paralysies et des hydrocéphalies ont été notés 
sur la période de l’étude (résultats non-présentés). D’ailleurs, il a été rapporté que 
le GM-CSF serait impliqué dans la sévérité des symptômes de l’encéphalite induite 
(McWilliams et al., 2015), suggérant une possible atteinte cérébrale chez les souris 
déficientes en GM-CSF. 
 
Nos résultats d’analyse de l’histologie de l’intestin et du côlon des souris de 
différents génotypes ont montré une absence d’inflammation intestinale chez les 
souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ suggérant que le GM-CSF ne promeut pas une 
protection contre les maladies inflammatoires intestinales. De plus, les résultats 
obtenus ne concordent pas avec les précédents résultats phénotypiques, à savoir 
qu’un gain de poids diminué chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- alors que des lésions 
intestinales et coloniques ne furent notées que chez les souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. Ces différences 
pourraient être expliquées par le fait que les souris auraient été euthanasiées dans 
une période récupération, bien que cette possibilité soit peu probable étant donné 
le nombre de réplicas. Cette discordance entre le profil de perte de poids et celui 
des résultats de l’examen histologique, nous permet de suspecter au moins deux 
mécanismes de pathologies différents entre les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-  et 
les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. D’un autre côté, le fait que les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- ont des lésions plus étendues que les souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, suggère que les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- auraient une 
forte susceptibilité à l’inflammation intestinale. Ainsi, il est attendu que les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- aient une très grande susceptibilité à la colite induite par le 






Après avoir démontré que les souris déficientes en GM-CSF étaient atteintes d’une 
maladie chronique épisodique et la présence également d’anomalies intestinales 
chez les souris déficiente en RAG-1, il était important de déterminer l’implication 
des facteurs environnementaux. Ainsi, l’étude du gain de poids et de la survie des 
souris maintenues dans l’animalerie sans pathogènes nous a indiqué que les 
pathogènes ne pourraient pas être considérés dans l’étude et peuvent fausser les 
études effectuées dans une animalerie conventionnelle.  
 
Bien que les résultats obtenus en animalerie sans pathogènes soient similaires à 
ceux obtenus dans l’animalerie conventionnelle, les dissonants entre les résultats  
des courbes de gains de poids indiquent que seules les souris femelles 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- sont en 
moyenne plus grosses que les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+, suggérant que le 
microbiome pourrait avoir une influence sur le rôle du GM-CSF dans le contexte 
intestinal via le système endocrinien par les hormones féminines (oestrogène, 
progestérone, etc.). Réaliser les courbes de gains de poids des souris avec un 
cocktail d’antibiotiques nous permettra de confirmer l’influence du microbiome sur 
le rôle du GM-CSF via le système endocrinien. De plus, étant donné ces 
différences de gain de poids et du fait que la différence d’intensité de réponse à la 
colite induite au DSS est plus intense chez les mâles que les femelles (Chassaing 
et al., 2015), il serait avantageux de prendre en compte le sexe des souris afin de 
réduire les variations de résultats qui seraient influencés par ce paramètre.  
 
Une autre explication possible de la perte de poids chez les souris déficientes en 
GM-CSF est la présence possible des anomalies pulmonaires précédemment 
répertoriés chez ces souris. Dranoff et collaborateurs ont rapporté que ces 
anomalies pulmonaires sont caractérisées par une protéinose alvéolaire 
idiopathique, une accumulation de macrophages et une hyperplasie lymphoïde 
autour des veines et des alvéoles (Dranoff et al., 1994). Tel qu’attendu, nous 





déficientes en GM-CSF. Ces lésions pulmonaires ne peuvent pas expliquer  
l’attribution de la cyclicité de la maladie, puisque la maladie pulmonaire est de type 
chronique continue (Nakata et al., 2006) ce qui ne correspond pas au scénario de  
perte de poids épisodique tel que observé chez les souris déficient en GM-CSF. 
 
Tout comme pour l’intestin, il serait important de déterminer la nature des lésions 
pulmonaires par immunohistochimie et de faire évaluer les coupes 
histopathologies observées par un pathologiste expert.  
 
Dans ce travail, nous nous sommes également intéressé à caractériser les 
populations cellulaires immunitaires de l’intestin et du côlon afin de déterminer les 
mécanismes à l’origine des pathologies observées chez le souris déficientes en 
GM-CSF. Étant donné leur rôle pivot dans l’initiation de l’inflammation, nous nous 
sommes intéressés en premier lieux à caractériser les différentes sous-populations 
de DCs. En effet, dans le cas des souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-, la population de 
DCs augmentée est celle des DCs tolérogènes et ce seulement dans l’intestin. 
Ceci suggère donc que le GM-CSF promeut un phénotype immunogène des DCs 
et que leur diminution pourrait induire l’inflammation intestinale. Il a aussi été 
précédemment montré que l’élimination de l’ensemble des cellules CD11c positive 
aggrave les symptômes de la colite induite au DSS, suggérant donc un rôle 
important des DCs dans l’inflammation intestinale (Berndt et al., 2007). Ainsi, on 
peut stipuler que si les DCs sont impliqués dans les lésions intestinales et 
côloniques perçues, ce serait plutôt relié à une altération de leurs fonctions. Ainsi, 
il reste à étudier par cytométrie les marqueurs de fonctionnalité des différentes 
populations de DCs intestinales ainsi qu’à effectuer les tests fonctionnels associés 
à ces sous-populations DCs, c’est-à-dire leur capacité de phagocytose et 
d’activation des cellules T. 
 
La seconde population cellulaire qui fut étudiée est celle des neutrophiles. Les 
neutrophiles sont des cellules très mobiles ayant la capacité de phagocytose, de 





les cellules les plus abondantes du système immunitaire et ont un rôle important 
dans l’initiation, la prolongation ainsi que les dommages subséquent à 
l’inflammation prolongée (Aydemir et al., 2016). Au moment de la rédaction de ce 
mémoire, le rôle des neutrophiles dans la maladie de Crohn est encore incertain. 
D’un côté, la clairance bactérienne et le recrutement des neutrophiles in vivo est 
moindre chez les patients atteints de la maladie de Crohn comparativement aux 
participants sains (Levine et Segal, 2013). De plus, les neutrophiles circulants des 
patients atteints de la maladie de Crohn exhibent des signes d’activations (Aydemir 
et al., 2016). Ces données suggèrent une anomalie fonctionnelle chez les 
neutrophiles des patients atteints de la maladie de Crohn. Cependant, il a été 
rapporté que les capacités de chimiotaxie, de phagocytose et de digestion in vitro 
des neutrophiles des patients atteints de la maladie de Crohn sont normales 
(Levine et Segal, 2013 ; Hayee et al., 2011) et que les patients atteints de la 
maladie de Crohn ont un ratio neutrophiles/lymphocytes sanguin plus élevé que 
chez les patients contrôles (Gao et al., 2015).  
 
Nos résultats, montrent que les trois génotypes murins mutants (C57BL/6.Csf2-/-
Rag1+/+, C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-) ont une tendance à avoir 
un nombre plus élevé de neutrophiles que les souris de type contrôles 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+. Étant donné l’ampleur des lésions et la dégradation des 
tissus environnants chez les souris mutantes, nous suspectons l’implication des 
neutrophiles dans le système. Néanmoins étant donné que le GM-CSF a un rôle 
puissant sur l’activation des neutrophiles, il serait nécessaire d’étudier les sous-
populations de neutrophiles, ainsi que la présence de marqueurs d’activation et 
enfin, leurs fonctions comme la réponse à la chimiotaxie, la phagocytose, la 
flambée oxydatif, l’élimination des bactéries.  
 
Pour compléter l’étude des populations cellulaires innées, nous avons déterminé le 
nombre de macrophages intestinaux. Depuis les années 70, un défaut associé aux 
macrophages est soupçonné d’être une cause immunologique de la maladie de 





un grand potentiel de présentation antigénique (Hume, 2008), les macrophages 
sont un hybride fonctionnel entre les neutrophiles et les DCs. Les macrophages 
composent une partie des granulomes inflammatoires aperçus dans la maladie de 
Crohn (Caprilli et Frierri, 2009). De plus, il a été montré que les macrophages des 
patients atteints de la maladie de Crohn ont un défaut dans la clairance 
bactérienne, et ce malgré des capacités de phagocytose et de flambée oxydative 
normale (Elliot et al., 2015). De plus, Il a été démontré que les macrophages des 
patients atteints de la maladie de Crohn ont une diminution de sécrétion de 
cytokines pro-inflammatoire suite à une stimulation in vitro (Casanova et Abel, 
2009). 
 
Ainsi, dans les deux génotypes murins déficients en RAG1 (C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- 
et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-), nous avons pu observer une tendance à la hausse du 
nombre de macrophages aussi bien dans l’intestin que dans le côlon. De façon 
surprenante, nous n’avons pas observé une hausse du nombre de macrophage 
dans le côlon des souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+, tel que reporté ultérieurement 
(Morthas et al., 2014). D’autre part, étant donné que les lésions intestinales et 
côloniques étaient restreintes aux souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/-, nous nous attendons à n’avoir des hausses du nombre de macrophage 
que dans ces génotypes. Tout comme les DCs, l’activité des macrophages est 
aussi affectée par le GM-CSF. Ainsi, il serait intéressant d’étudier les marqueurs 
d’activation des macrophages intestinaux, d’en décortiquer les sous-populations et 
finalement d’en étudier leurs fonctionnalités.  
 
Finalement, afin de tracer un portrait complet du système immunitaire, nous avons 
effectué le profil des lymphocytes des souris immunocompétentes 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+. Une étude récente a montré 
que les patients atteints de la maladie de Crohn ont un influx massif de 
lymphocytes B et T vers les zones intestinales affectées (Eksteen et al., 2008). Ce 
recrutement au niveau de l’intestin fait suite à la sécrétion de CCL25 en induisant 





al., 2011). De cette façon, les lymphocytes ont accès aux différents compartiments 
de l’intestin et sont activés par l’environnement inflammatoire propice. De plus, 
dans la maladie de Crohn, la capacité d’engendrer des zones inflammations extra-
intestinales ont été suggérées être associées à l’activation massive des 
lymphocytes T (Eksteen et al., 2008). Dans ce travail, nous n’avons observé 
aucune différence significative aussi bien dans les populations de lymphocytes B, 
T CD4+, T CD8+ ou encore dans les populations de lymphocytes T régulateurs. 
Étant donné que nous n’avons pas observés de pathologies intestinales et 
côloniques chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+, il nous fut surprenant de ne pas 
observer de changements des populations lymphocytaires régulateurs, ce qui 
aurait pu être un phénomène compensateur de l’absence du GM-CSF puisque on 
avait montré une augmentation du nombre de lymphocytes T régulateurs par 
l’injection de GM-CSF chez la souris NOD (Gaudreau et al., 2007).  
 
Afin d’explorer les mécanismes sous-jacents aux pathologies observées, nous 
avons analysé l’expression des gènes des cytokines intestinales et côloniques. 
Étant donné l’importance des DCs dans la polarisation de la réponse immunitaire, 
nous avons choisi d’étudier le profil de gènes de cytokines sécrétées par les DCs. 
Ainsi, de façon étonnante, aucune tendance de polarisation de réponse 
immunitaire n’a été dénotée par l’étude de l’expression de gènes de cytokines au 
niveau intestinal. De plus, aucune différence d’expression ne fut notée pour les 
gènes des cytokines TH1 IL-1 et IL-18. D’autre part, une augmentation de 
l’expression du gène de la cytokine TH2 IL-33 est aperçue dans l’intestin des souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+. Finalement, une augmentation 
de l’expression du gène de la cytokine TH17 IL-22 dans l’intestin des souris 
C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- est notée, alors qu’une diminution de l’expression du gène 
de l’IL-22 est constatée dans l’intestin des souris C57BL/Csf2-/-Rag1-/-. Étant donné 
l’ampleur des lésions intestinales, le manque flagrant de polarisation de réponse 
immune TH1, TH2 ou TH17 n’exclue pas que ces cytokines pourraient être associées 
aux lésions puisque la polarisation immune vers une réponse TH1 est en autre 





IL-2, IL-12 et constituent des marqueurs de la maladie de Crohn, tout comme les 
cytokines TH2 IL-4, IL-6, IL-13 et TH17 IL-17, IL-21, IL-22, et IL-23 Műzes, 2012). 
 
Néanmoins, dans l’intestin, une diminution notable de l’expression du gène codant 
pour l’IL-27 est observée dans les trois différents génotypes C57BL/6.Csf2+/+Rag1-
/-, C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+ et C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- par rapport au type sauvage. 
L’IL-27 est impliquée dans l’activation du système immunitaire inné, la survie des 
lymphocytes T régulateur et l’induction de lymphocytes TH17 (Meka et al., 2016). 
Dans les phases actives de la maladie de Crohn, la concentration d’IL-27 est 
augmentée dans les zones inflammées (Xu et al., 2014). Bien que l’IL-27 soit 
clairement impliquée dans la modulation de l’inflammation intestinale, la littérature 
est mitigée quant à savoir si son implication bénéfique ou délétère.  En effet, il a 
été montré que, dans le cas de colite induite au DSS et au «2,4,6-
Trinitrobenzenesulfonic acid» (TNBS), l’injection d’IL-27 protège contre 
l’inflammation (Hanson et al., 2014 ; Sasaoka et al., 2011). De même, lors de 
l’induction d’une entérocolite par le transfert adaptatif de cellules T 
CD4+CD45RBélevé chez des souris receveuses Rag−/−, le gavage de Lactococcus 
lactis génétiquement modifié à sécrété de l’IL-27 recombinant protège contre 
l’inflammation par la production d’IL-10 par les lymphocytes T mucosals (Hanson 
et al., 2014). D’autre part, la délétion de la sous-unité  du récepteur à l’IL-27 (IL-
27R-/-) a permis de montrer des résultats qui sont aussi bénéfique en diminuant le 
nombre et l’efficacité de sécrétion de cytokines proinflammatoires par les 
lymphocytes NKT dans le modèle d’inflammation induite à l’oxalozone (Neurath et 
al., 1995; Nieuwenhuis et al., 2002). De plus, la colite induite chez les souris IL-
27R-/- par injection d’une haute concentration de DSS est plus sévère et est 
associé à une réponse TH17 augmentée (Troy et al., 2009). Néanmoins, de façon 
contradictoire, il a aussi été montré que la délétion du récepteur IL-27R ne 
change pas la course de la colite induite au TNBS (Nieuwenhuis et al., 2002). De 
plus, les souris IL-27R-/- soumises à une colite induite par une faible 
concentration de DSS sont protégées contre l’inflammation. Ce phénomène est 





2005) et est suggéré d’être dû au fait que l’IL-27 inhibe la production d’IL-17 qui, à 
faible concentration de DSS, a un rôle protecteur en renforçant les défenses de la 
barrière épithéliale et limite les dégâts tissulaires (Hunter et Kastelein, 2012). Dans 
un même ordre d’idée, la délétion de l’IL-27R chez les souris déficientes en IL-10 
retarde l’apparition de la colite spontanée (Villarino et al., 2008) alors que les 
souris déficientes en IL-27 sont plus susceptibles à la colite induite au TNBS 
(Neurath et al., 1995). Enfin, le transfert de cellules T IL-27R+/+ à des souris 
receveuses TCR-/- promeut un développent sévère de la colite médiée par les 
lymphocytes T de type TH17 alors que les souris receveuses TCR-/- chez qui on a 
fait un transfert de cellules T IL-27R-/- sont protégées (Visperas et al., 2014).  
 
En ce qui concerne les niveaux d’expression de cytokines dans le côlon, nous 
avons pu remarquer des différences beaucoup plus marquées au niveau des 
intestins des souris C57.BL/6.Csf2-/-Rag1-/- par rapport aux autres souches de 
souris. Nous avons noté une augmentation drastique des gènes de l’IL-18, l’IL-33, 
le TGF-, l’IL-22 et l’IL-27. De façon contrastée, nous avons observé une baisse 
de l’expression de la TSLP qui promeut la réponse inflammatoire TH2 chez les 
souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et une baisse de l’expression de la cytokine IL-23 
qui promeut la réponse TH17 chez les souris C57BL/6.Csf2+/+Rag1-/- et  
C57BL/6.Csf2-/-Rag1+/+. Ainsi, il est possible que les pathologies observées au 
niveau du colon des différents génotypes impliquent des mécanismes 
physiopathologiques différents.  
 
L’IL-18 a un rôle important dans l’inflammasome et a conséquemment un rôle pro-
inflammatoire et diverses actions sur les cellules immunitaires et somatiques 
(Opipari et Franchi, 2015). L’IL-18 est sécrétée par la majorité des cellules du 
corps, mais les cellules qui en sécrètent le plus sont les macrophages et les DCs 
(Novick et al., 2013). De plus, dans la maladie de Crohn, une élévation de la 
sécrétion de l’IL-18 a été répertoriée par rapport aux participants sains (Opipari et 






L’IL-33 ne semble pas être impliqué dans la pathophysiologie de la maladie de 
Crohn. En effet, l’expression de l’IL-33 n’est pas augmentée chez les patients 
atteints de la maladie de Crohn et aucun SNP n’a été corrélé avec la maladie 
(Seidelin et al., 2011). Néanmoins, l’IL-33 est considérée comme un signal 
potentiel de danger, c’est à dire une alarmine principalement sécrétée lors du 
dommage des cellules épithéliales, pouvant enclencher une forte réponse 
immunitaire de type TH2 (Martin, 2013) et possiblement recruter les neutrophiles 
(García-Miguel et al., 2012). De plus, l’IL-33 est en mesure d’induire la génération 
de DCs via l’induction de production du GM-CSF (Mayuzumi et al., 2009) et ainsi 
diminuer le seuil de susceptibilité aux antigènes exogènes (Llop-Guevara et al., 
2014). En accord avec ces données, nos résultats montrent une augmentation 
draconienne des niveaux d’expression d’IL-33 chez les souris C57.BL/6.Csf2-/-
Rag1-/- suggérant donc que des lésions importantes de la barrière épithéliale 
seraient à l’origine des pathologies observées. 
 
L’augmentation du gène Tgfb2 pourrait, signifier une résolution de l’inflammation, 
une réparation tissulaire ou encore l’induction des processus de fibrose tel que 
observées dans la maladie de Crohn (Li et Kuemmerle, 2014). En effet, la sténose 
dû à l’implication de la fibrose intestinale et l’augmentation de l’expression du TGF-
 est souvent observée parmi les patients atteints de la maladie de Crohn 
(Biancheri et al., 2013). Ainsi, l’augmentation de TGF-dans nos études 
suggèrerait que des processus de cicatrisations sont en cours chez les souris 
C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- pour contrer le développement de l’inflammation intestinale. 
 
Dans le même ordre d’idée, l’IL-22 est une cytokine de la famille de l’IL-10 
(Roberts-Thomson et al., 2014). L’IL-22 est sécrétée par les lymphocytes TH17, les 
ILC3 et les neutrophiles et ses effets sont principalement médiés par les cellules 
épithéliales, dont celles de l’intestin (Eken et al., 2014). L’IL-22 induit notamment la 
production des peptides anti-microbiens et la mobilité épithéliale, étant ainsi 
impliquée dans les phénomènes de défense immunitaire innée et la réparation des 





forte concentration dans les lésions des patients atteints de la maladie de Crohn 
(Eken et al., 2014). Chez la souris, l’injection d’IL-22 diminue les symptômes de 
colite induite au DSS (Strober et Fuss, 2011), et sa neutralisation aggrave ceux-ci 
(Eken et al., 2014). Nos résultats montrant une augmentation excessive des 
niveaux d’expression d’IL-22 intestinal chez les souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/- 
conforte encore l’idée que la barrière épithéliale de ces souris a subi des lésions 
importantes. 
 
Comme mentionné précédemment, l’augmentation d’expression de l’IL-27 révèle 
une forte modulation du système immunitaire innée chez les souris C57BL/6.Csf2-/-
Rag1-/-. L’IL-27 est entre autre associée à une diminution de l’expression des 
cytokines TH17 par le blocage de l’expression de RORt et favorise la sécrétion 
d’IL-10 (Hunter et Kastelein, 2012). L’augmentation de la sécrétion d’IL-27 chez les 
souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/ suggère une augmentation des phénomènes 
tolérogènes allant ainsi dans le sens de l’hypothèse de recherche qui stipule que le 
GM-CSF promeut la tolérance immunitaire intestinale envers le microbiome par la 
promotion du phénotype tolérogène des DCs. 
 
Pour compléter l’étude des cytokines intestinales et côloniques, il serait important 
de déterminer les niveaux d’expression des autres cytokines exprimées par les 
DCs, de confirmer l’expression des niveaux des cytokines par ELISA et de 
déterminer l’origine cellulaire de sécrétion les cytokines par cytométrie de flux.  
 
En résumé, l’absence du GM-CSF semble potentialiser les pathologies aperçus 
dans les intestins des souris immunodéficientes C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-. De ces 
travaux il ressort aussi que le GM-CSF est une cytokine modulant de façon 
générale le système immunitaire inné sans trop affecter directement le système 
immunitaire adaptatif. En effet, plusieurs études suggèrent que la maladie de 
Crohn serait une maladie d’immunodéficience primaire (Yamamoto-Furusho et 





la spécificité pour son récepteur et la régulation non-orthodoxe du GM-CSF, un 











En conclusion, la maladie de Crohn est une maladie dont les mécanismes 
immunologiques fondamentaux impliqués ne sont pas encore complètement 
compris. De ce fait, ces travaux de recherche, ont mis en lumière l’importance 
biologie du GM-CSF dans la compréhension de la physiologie de cette pathologie 
intestinale. Brièvement, ce travail a consisté en l’évaluation des conséquences de 
la déficience en GM-CSF chez des souris immunocompétentes et des souris 
immunodéficientes sur le système immunitaire adaptatif et inné respectivement, 
ainsi que l’évaluation de l’intégrité physiologique des organes d’intérêt, l’évaluation 
des facteurs de confusion les plus probants et des mécanismes 
physiopathologiques impliqués. Nous avons montré que des changements dans 
les populations cellulaires, telles que les DCs, les macrophages et les neutrophiles 
se produisent en absence du GM-CSF et que ces changements sont beaucoup 
marqués en l’absence du système immunitaire adaptatif. Ces changements sont 
aussi accompagnés de très grande augmentation de production de cytokines 
proinflammatoires dans le côlon des souris C57BL/6.Csf2-/-Rag1-/-.  
 
Mot de la fin : forces et faiblesses du projet 
 
Comme tout modèle scientifique, ce modèle a ses forces et ses faiblesses. Étant 
donné le peu de connaissances fondamentales sur le sujet, le projet peut 
conséquemment déboucher très rapidement sur des résultats au potentiel 
cliniques intéressants. Étant donné la complexité du contexte des pathologies 
intestinales, l’utilisation d’un modèle déficient en système immunitaire adaptatif 
(Rag-1-/-) nous permet d’isoler et de caractériser le rôle du système immunitaire 
inné. Selon nos résultats, la délétion d’une unique cytokine, le GM-CSF, a des 
répercussions immunitaires intestinales et coloniques majeures. De plus, 
l’utilisation d’un modèle murin KO permet d’avoir des résultats clairs quant au rôle 
du GM-CSF dans l’inflammation intestinale innée et adaptative et d’effectuer un 





signalisation agissent sur un faible nombre de type de cellules, cela restreint le 
temps associé aux études exploratoires. Au revers de la médaille, il est à noter que  
le modèle nécessite quelques ajustements afin d’optimiser l’efficacité du travail 
dont notamment le rendement d’extraction de cellules immunitaires intestinales et 
coloniques ainsi qu’optimiser l’exclusion des débris suite à la digestion 
enzymatique. De plus, les colorations hématoxylines/éosines des coupes sont 
substandards ; pour une publication, il serait nécessaire de les réeffectuer afin que 
la couleur des noyaux nucléaires soient plus prononcées et la couleur des 
cytoplasmes. Finalement, malgré des similarités frappantes avec la maladie de 
Crohn, dont la chronicité, la cyclicité et les zones d’inflammation dispersées en 
foyers transmuraux le long du tractus intestinal, nous n’avons pas l’audace de 
clamer que nous avons recréé un modèle murin atteint la maladie de Crohn. Ces 
travaux ont servi à établir les bases d’un nouveau modèle d’inflammation 
intestinale spontanée à la suite de la délétion d’une unique cytokine, cytokine 
ayant un potentiel thérapeutique précédemment prouvé en études cliniques. Nous 
pensons néanmoins que les aboutissements qui découleront de ce projet 
permettront d’améliorer la compréhension de la maladie de Crohn et d’aboutir à la 
découverte de pistes de recherche pour l’élaboration traitements curatifs pour la 
maladie de Crohn. 
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Figure 15 : Montage photographique représentatif des lésions chez les 
souris C57BL/6.Csf2-/-.Rag1-/-. Les souris C57BL/6.Csf2-/-.Rag1-/- ont de larges 
foyers d’inflammation intestinale (A,B,C,D et E) et colonique (F) variant entre 500 
µM et 2000 µM de longueur, tel qu’indiqués ici par les flèches et où L indique la 
position de la lumen associée. Il est à remarquer que les foyers d’inflammation 
intestinaux sont beaucoup plus gros que ceux coloniques. De même, les foyers 
d’inflammation intestinaux des souris C57BL/6.Csf2-/-.Rag1-/- sont beaucoup plus 
gros que ceux des souris C57BL/6.Csf2+/+.Rag1-/-. 
